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Zusammenfassung
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Kardiovaskuldre Erkrankungen sind weltweit sowohl bei Mdnnern als auch bei
Frauen die filhrende Todesursache. Durch fokussierte klinische und wissenschaftliche
Untersuchungen hat sich das Verstandnis fiir geschlechterspezifische Unterschiede
in der Pravalenz, Pathophysiologie und klinischen Prasentation von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen deutlich verbessert. Es ist mittlerweile unbestritten,

dass sich kardiovaskulare Erkrankungen bei beiden Geschlechtern nicht immer
identisch manifestieren, sondern Unterschiede in Anatomie, Privalenz, Atiologie,
Pathophysiologie, Symptomatik sowie in Verlauf, Therapieansprechen und

der Prognose aufweisen kdnnen. Aktuelle Leitlinien fiir das Management von
kardiovaskuldren Erkrankungen beriicksichtigen die geschlechterspezifischen
Unterschiede derzeit nur wenig, hauptsachlich da noch unzureichende Evidenz
vorliegt, weil Frauen in den Studien zu oft unterreprasentiert sind. Das vorliegende
Positionspapier der DGK beleuchtet gezielt geschlechterspezifische Aspekte in
relevanten Spezialisierungen der Kardiologie. Es fasst die bisher vorhandene
wissenschaftliche Evidenz zusammen und gibt Empfehlungen, die bei Symptomatik,
Diagnose und Therapie von Frauen und Mannern zu beachten sind. Dadurch soll eine
fundierte Grundlage fiir eine personalisierte Behandlung von Patienten geschaffen
werden, bei der geschlechterbezogene Unterschiede Beriicksichtigung finden. Das
Positionspapier unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Forschungsanstrengungen,
die eine ausreichende Anzahl weiblicher Probanden in Studien einschlieBen sowie
MaBnahmen zur Fort- und Weiterbildung von Arzten und medizinischem Fachpersonal
umfassen. Eine konsequente Beriicksichtigung geschlechterspezifischer Aspekte kann
zur Verbesserung der Versorgungsqualitdt beitragen.

Schliisselworter
Geschlechterunterschiede - Pravention - Kardiovaskuldre Erkrankungen - Risikofaktoren -
Personalisierte Therapie
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Praambel

Die Gendermedizin, auch als geschlech-
tersensible Medizin bezeichnet, gewinnt
als Fachdisziplin in der Gesundheits- und
Krankheitsforschung zunehmend an Be-
deutung. Mit ihrem systembiologischen
Ansatz zielt sie darauf ab, die Interak-
tion von biologischen (geschlechterspe-
zifischen, engl. ,sex”) und soziokulturel-
len (sozialgesellschaftlichen, engl. ,gen-
der”) Einflussfaktoren auf die Erhaltung
von Gesundheit und die Entstehung von
Krankheit zu erforschen. Letztere werden
trotz ihrer ebenso relevanten Bedeutung
fir Auftreten, Haufigkeit, Verlauf und Pro-
gnose von Erkrankungen bisher in Studien
unzureichend adressiert [1]. Das Positions-
papier ,Geschlechterspezifische Aspekte
kardiovaskuldrer Erkrankungen” stellt die
erste offizielle Stellungnahme der Deut-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e.V. (DGK) im Be-
reich der geschlechtersensiblen Medizin
dar. Es dient dazu, den aktuellen Stand der
Forschung zu den biologischen Geschlech-
terunterschieden in der Kardiologie wider-
zuspiegeln und Arzten sowie ihren Patien-
ten bei der Entscheidungsfindung zu einer
optimierten Versorgung kardiovaskularer
ErkrankungenHilfestellung zu bieten. Hier-
fiir wurden relevante Studien herangezo-
gen, um den aktuellen Stand der Wissen-
schaft darzustellen und zugleich unbeant-
wortete Fragen aufzuzeigen. Dadurch soll
eine fundierte Grundlage fiir eine perso-
nalisierte Behandlung von Patienten ge-
schaffen werden, bei der geschlechterspe-
zifische Aspekte Berlicksichtigung finden.

1. Einleitung

In den letzten Jahrzehnten hat sich das
Verstdndnis fiir geschlechterspezifische
Unterschiede in der Prévalenz, Patho-
physiologie und klinischen Prasentation
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen deutlich
verbessert. Inzwischen ist es unbestritten,
dass sich kardiovaskuldre Erkrankungen
bei Frauen und Mannern nicht immer
identisch manifestieren, sondern sich in
der Anatomie, Pathophysiologie, Sympto-
matik sowie im Verlauf und Therapiean-
sprechen unterscheiden kénnen. Daher
ist eine differenzierte geschlechterspezifi-
sche Herangehensweise erforderlich.
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2. Risikofaktoren und Pravention
der Atherosklerose

2.1 Geschlechterspezifische
Unterschiede bei kardiovaskularen
Risikofaktoren (CVRF)

Kardiovaskuldre Risikofaktoren stellen bei
beiden Geschlechtern einen relevanten
Einfluss auf die Entwicklung und das Auf-
treten von kardiovaskuldren Erkrankungen
dar. Bei Frauen mit atherosklerotischer
Herzerkrankung findet man héufiger Risi-
kofaktoren, v. a. Diabetes, Hypertonie und
Rauchen als bei Madnnern [2-7]. In Westeu-
ropa sind bei Mannern die Dyslipidamie,
bei Frauen die systolische Blutdrucker-
hoéhung die wichtigsten modifizierbaren
Risikofaktoren [8].

2.2 Risikostratifizierung

Die geschlechterspezifische Gewichtung
von Risikofaktoren wird in verschiedenen
Risikopradiktionsmodellen nicht immer
abgebildet. Beim SCORE2-Risikokalkulator
der ESC wird geschlechtsdifferenziert fiir
Personen zwischen 40 bis 69 (SCORE2)
und 70 bis 89 (SCORE2-OP) Jahren so-
wie fiir Diabetiker ohne kardiovaskuldre
Folgeerkrankung (SCORE2-Diabetes) das
individuelle Risiko abgeschatzt, innerhalb
von 10 Jahren eine kardiovaskulare Er-
krankung (Herzinfarkt, Schlaganfall) zu
erleiden oder daran zu versterben. Al-
lerdings werden z.B. Hochrisikofrauen
unter 40 Jahren nicht valide erkannt, weil
die vorhandenen Risikopradiktionstools
nur fiir Frauen Gber 50 Jahre oder nach
der Menopause entwickelt und validiert
wurden [9, 10]. Trotz dieser Einschrén-
kungen sind die Risikoscores der ESC,
SCORE2, SCORE2-OP und SCORE2-Dia-
betes zur Risikostratifizierung fiir Mdnner
und Frauen empfohlen [11, 12].

2.3 Arterielle Hypertonie

Die altersstandardisierte Pravalenz der
Hypertonie ist vergleichbar und betragt
zwischen dem 30. und 79. Lebensjahr bei
Mannern 34 % und bei Frauen 32 %. Aller-
dings zeigt sich bei Frauen ab dem dritten
Lebensjahrzehnt und noch ausgepragter
nach der Menopause ein steilerer An-
stieg des systolischen Blutdrucks, sodass

die Pravalenz der Hypertonie bei Frauen
>65 Jahre hoher ist als bei gleichaltrigen
Mannern [13]. Studien weisen darauf hin,
dass das Ausmal8 des Blutdruckanstiegs
im zeitlichen Verlauf prédiktiv fiir die spd-
tere Entwicklung von Herz-Kreislauf- und
Gefdlerkrankungen ist [14, 15]. Popu-
lationsbasierte Kohortenstudien zeigen,
dass bei Frauen das Risiko fiir Herzin-
suffizienz und Schlaganfall bereits ab
niedrigeren systolischen Blutdruckwer-
ten als bei Mdnnern ansteigt [16]. In der
SPRINT-Studie zeigte sich bei 9361 Pa-
tienten mit erhthtem kardiovaskuldrem
Risiko ohne Diabetes mellitus eine um
fast 25% geringere Mortalitdit und ei-
ne um 33% geringere kardiovaskuldre
Ereignisrate (Schlaganflle, Herzinfarkt,
kardiovaskuldrer Tod), wenn der systoli-
sche Zielblutdruck <120mmHg erreicht
wurde [24, 17]. Angesichts fehlender ran-
domisierter Daten weisen die aktuellen
europdischen Leitlinien allerdings bislang
weder geschlechtsspezifische Grenzwerte
noch Dosierungsempfehlungen fiir Anti-
hypertensiva aus [13, 18]. Eine friihzeitige
Erkennung und Behandlung des Bluthoch-
drucks bleibt bei beiden Geschlechtern
wichtig [19, 20].

Einige Studiendaten weisen darauf hin,
dass blutdruckbedingte strukturelle Ver-
anderungen wie Gefa3- und Herzmuskel-
steifigkeit, konzentrische linksventrikuldre
Hypertrophie und eine Vergroerung des
linken Vorhofs bei Frauen ausgepragter
sind [13-15]. Zudem sprechen Manner und
Frauen auf viele blutdrucksenkende Medi-
kamente unterschiedlich an, insbesondere
in Bezug auf das Risiko unerwiinschter Er-
eignisse [21, 22].

Bei Frauen mit einer Vorgeschichte
von Prdeklampsie und/oder Schwanger-
schaftshypertonie sollte ein regelmaBi-
ges Screening auf Bluthochdruck und
weitere kardiovaskuldre Risikofaktoren
erwogen werden (IIA) [11]. Viele Antihy-
pertensiva sind in der Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert. Empfohlen
wird bei Schwangeren mit milder bis mo-
derater Hypertonie die Gabe von Methyl-
dopa (zentrales Antisympathotonikum)
(IB), Metoprolol (Betablocker) (IC) oder
Kalziumantagonisten (IC) [23].
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2.4 Atherogene Dyslipidamie

Im Lipidstoffwechsel sind epidemiologi-
sche und physiologische Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen bekannt,
die weitestgehend auf hormonellen Ein-
flussen beruhen. Frauen haben, insbe-
sondere im reproduktiven Alter bzw.
pramenopausal, ein giinstigeres Lipid-
profil mit héherem HDL-C, niedrigeren
Triglyzeriden, Small-Dense-LDL-C- und
LDL-C-Konzentrationen bei groBeren LDL-
C-Partikeln [24-26]. Diese vorteilhaften
Verhdltnisse bei Frauen @ndern sich mit
Ubergang in das Klimakterium und den
damit verbundenen hormonellen Um-
stellungen, die durch den Ostrogenabfall
und FSH-Anstieg charakterisiert sind [26].
Peri- und postmenopausal kommt es zu
einem Anstieg der PCSK9-Expression in
der Leber und einer geringeren LDL-C-
Rezeptordichte. In der Folge steigen die
atherogenen Lipoproteine LDL-C, Non-
HDL-C und ApoB an und damit assoziiert
das kardiovaskuldre Risiko [26-28]. Fir
Non-HDL-C, das LDL-C und Remnant-
Lipoproteine umfasst und als Marker fiir
die Gesamtlast atherogener Lipoproteine
dient, wurde ein nahezu linearer Zusam-
menhang zum Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse gezeigt. Umgekehrt flihrt eine
Non-HDL-C-Senkung unabhangig von der
Ausgangssituation bei beiden Geschlech-
tern zu einer identischen Reduktion des
kardiovaskuldren Risikos. Mdnner und
Frauen profitieren gleichermallen von
einer lipidsenkenden Therapie, sowohl
in der Primdr- als auch in der Sekunddr-
prdvention [29, 30]. Studien mit ver-
schiedenen Lipidsenkern haben gezeigt,
dass Statine, Ezetimib, Bempedoinsdure
und PCSK9-Antikorper bei Mannern und
Frauen hinsichtlich der Absenkung der
Lipidparameter vergleichbar effektiv sind
[30-38]. Allerdings zeigen geschlechter-
spezifische Untersuchungen und Analysen
von Kohortenstudien, dass Frauen weniger
haufig den durch die Leitlinien empfoh-
lenen LDL-Zielwert erreichen [39-41].
Barrieren, die dazu beitragen, dass die
Zielwerte bei Frauen schlechter erreicht
werden als bei Mdnnern, mtissen daher
adressiert werden. Neben den bislang
unzureichend untersuchten psychosozia-
len Faktoren wird das kardiovaskuldre
Risiko bei Frauen hdufig sowohl von
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den behandelnden Arzten als auch von
den Patientinnen unterschétzt. AuBer-
dem werden lipidsenkende Medikamente
von Frauen haufiger abgelehnt [42, 43],
oder eine bestehende Therapie wird auf-
grund von Nebenwirkungen abgebrochen
[44-48]. Das weibliche Geschlecht wurde
in einer aktuellen Metaanalyse als relevan-
tester Pradiktor fiir eine statinassoziierte
Myopathie detektiert [47, 49, 50]. Uber-
legungen, bei Frauen die Aufkldrung zu
intensivieren und Vorbehalte auszurdu-
men sowie mit niedrigeren Dosierungen
zu beginnen, sind daher berechtigt.

Besonders hervorzuheben ist der Um-
gang mit der Lp(a)-Bestimmung bei Frau-
en. Als genetisch determinierter zusatzli-
cher Risikofaktor ist die Bestimmung des
Lp(a)-Wertes bei Ménnern und Frauen
einmal im Leben empfohlen (ESC/EAS-
Leitlinie, Klasse llaC) [30]. Wdhrend der
Schwangerschaft und perimenopausal
wurde ein Anstieg der Lp(a)-Konzentra-
tionen beobachtet, sodass angezweifelt
werden kann, ob eine einmalige Lp(a)-
Bestimmung bei Frauen ausreichend ist
[511.

In der Schwangerschaft und Stillzeit
sind nahezu alle Lipidsenker kontraindi-
ziert. Eine lipidsenkende Therapie sollte
nicht begonnen oder fortgesetzt wer-
den, wenn eine Schwangerschaft geplant
oder festgestellt wird. In schweren Fallen
wie bei familidrer Hypercholesterinamie
konnten bei strenger Indikationsstellung
Gallensdurebinder unter Substitution fett-
I6slicher Vitamine eingesetzt werden, ggf.
eine LDL-Apherese. In Anbetracht der ein-
geschrankten therapeutischen Optionen
sind LebensstilmaBnahmen mit gesunder
Erndhrung und ausreichend Bewegung
wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
umso relevanter [30].

2.5 Adipositas

Die Gewichtsklassifikation erfolgt dbli-
cherweise anhand des Body-Mass-Index
(BMI), der allerdings weder die Kérperkom-
position noch das biologische Geschlecht
beriicksichtigt. Als diagnostisches Mittel
zur Abschdtzung einer krankhaften abdo-
minellen Adipositas ist der Taillenumfang
besser geeignet [52, 53]. Fiir die Diagno-
sestellung des metabolischen Syndroms
nach den NCEP-ATP-IlI-Kriterien gelten fiir

den Taillenumfang als MaR fiir die abdo-
minale Adipositas geschlechterspezifische
Grenzwerte von >88cm bei Frauen und
>102cm bei Mannern. Bei pramenopau-
salen Frauen akkumuliert das Korperfett
betont subkutan im Bereich von Gesal}
und Oberschenkeln, bei Mannern viszeral
um die inneren Bauchorgane. Fiir jede
Zunahme des Taillenumfangs um 5cm
zeigt sich eine 7- bzw. 9 %ige Risikoerhd-
hung bei Frauen bzw. Mdnnern fiir die
kardiovaskuldre Mortalitdt [52]. Obwohl
Frauen prdmenopausal einen héheren
Anteil prozentualer Kérperfettmasse und
weniger Muskelmasse aufweisen, erkran-
ken Mdnner gleichen Alters hdufiger am
metabolischen Syndrom [54]. Die Akku-
mulation des viszeralen Fettgewebes bei
adipdsen Mannern und die dadurch be-
dingte vermehrte Sekretion ungunstiger
Adipozytokine kann die Entwicklung des
metabolischen Syndroms fordern [55].
Im Zuge des Klimakteriums bei Frauen
geht der Ostrogenabfall mit Zunahme
des viszeralen Fetts, metabolischen, in-
flammatorischen und vaskuldren Effek-
ten einher, die das Auftreten kardiovas-
kulérer Erkrankungen postmenopausal
begiinstigen [5, 56].

Um einen langfristigen Erfolg bei der
Therapie von Adipositas zu erzielen, ist
es ratsam, auf ein ganzheitliches multi-
modales Therapiekonzept zu setzen, das
eine Kombination aus kalorienreduzier-
ter Erndhrung, regelmdBiger kérperlicher
Aktivitdt und verhaltensorientierter Be-
ratung umfasst [57]. In Beobachtungs-
studien erreichen Manner durch kalo-
rienrestriktive Didten einen groferen
Gewichtsverlust als Frauen, assoziiert mit
einer ausgepragteren Verbesserung meta-
bolischer Parameter [58]. Die bariatrische
Chirurgie fiihrt bei beiden Geschlech-
tern zu einer langfristig erfolgreichen
Gewichtsreduktion und zur Reduktion der
Mortalitdt [59-61]. Als medikamentdse
Adipositastherapie ist der GLP-1-Rezep-
tor-Agonist Semaglutid ab BMI = 30 kg/m?
oder BMI =27kg/m? bei Vorliegen einer
kardiovaskuldren Begleiterkrankung zu-
gelassen. Hierdurch kann eine substanzi-
elle Gewichtsreduktion erreicht werden,
die bei Frauen ausgeprégter ist als bei
Mannern [62-64]. In einer groBen ran-
domisiert kontrollierten kardiovaskularen
Outcome-Studie fiihrte eine wdéchentli-



che subkutane Semaglutid-Injektion bei
Risikopatienten ohne Diabetes neben der
Gewichtsreduktion von ca. 10% zu einer
signifikanten Reduktion kardiovaskularer
Ereignisse [65]. Kardiovaskulare Ereignisse
traten bei Mannern insgesamt fast 4-mal
haufiger auf, wobei der Anteil an Frauen
mit 28 % relativ gering war. Der primdre
kombinierte Endpunkt, bestehend aus
kardiovaskuldarem Tod, Herzinfarkt und
Schlaganfall, erreichte bei vergleichbarer
numerischer Risikoreduktion (Hazard Ra-
tio 0,79 bzw. 0,84) nur bei Mannern das
Signifikanzniveau [66, 67].

2.6 Diabetes mellitus

Das geschlechterspezifische Risiko fiir
einen Typ-2-Diabetes kann bei Frauen
durch Faktoren wie das polyzystische
Ovarialsyndrom (PCO), Schwangerschaft
und Menopause beeinflusst werden.
Pradisponierend bei Mannern ist ein
vermehrtes viszerales Fettgewebe, das
mit Insulinresistenz assoziiert ist. Zudem
konnen soziokulturelle Unterschiede im
Gesundheitsverhalten wie Ernahrungsge-
wohnheiten, korperliche Aktivitdt, psy-
chosozialer Stress und Inanspruchnahme
medizinischer Leistungen das Diabetes-
risiko und die Behandlung bei Mannern
und Frauen unterschiedlich beeinflussen.
Manner weisen in jiingeren Jahren bei
vergleichbarem oder sogar niedrigerem
BMI eine hohere Pravalenz von Typ-2-
Diabetes auf als Frauen [68, 69]. Die-
ser geschlechterspezifische Unterschied
kann auf die protektive Wirkung von
Ostrogenen bei praimenopausalen Frauen
zurlickzufiihren sein, da diese die Insu-
linsensitivitat verbessern [70, 71]. Einige
kleine Studien zeigen, dass im pradiabe-
tischen Stadium bei Frauen haufiger eine
Glukosetoleranzstérung vorliegt, wahrend
bei Mdnnern haufiger eine pathologische
Niichternglukose diagnostiziert wird [69,
72].

Zur Abschatzung des kardiovaskuldren
Risikos empfiehlt die aktuelle ESC-Leitlinie
fiir Diabetiker ohne kardiovaskulare Folge-
erkrankungen den spezifischen SCORE2-
Diabetes Risikoscore, der die Geschlechter
beriicksichtigt [73, 74]. Frauen im Alter
zwischen 50 und 60 Jahren, die an Typ-
2-Diabetes erkrankt sind, weisen relativ
zu gleichaltrigen Mdnnern mit Diabetes

ein héheres kardiovaskuldres Risiko auf
[75-77]. Zusdtzlich ist bei KHK-Patientin-
nen die Kontrolle der kardiovaskuldren
Risikofaktoren schlechter [78].

Ein geschlechterspezifischer Bias in der
Praventions- und Behandlungsstrategie
kardiovaskularer Risikofaktoren ist ins-
besondere bei jiingeren Frauen sichtbar.
SGLT2-Inhibitoren und GLP-1-Rezeptor-
Agonisten werden seltener verordnet [72].
Obwohl Metformin und GLP-1-Rezeptor-
Agonisten bei Frauen zu einer stérke-
ren Gewichtsreduktion fiihren [79-81], ist
die Therapieadhdrenz aufgrund haufigerer
Nebenwirkungen geringer [82]. Bei Frauen
mit PCO oder einem Gestationsdiabetes in
der Vorgeschichte sollte ein regelmaBiges
Screening auf Diabetes mellitus erwogen
werden (lla) [11].

2.7 Rauchen

Das mit dem Rauchen verbundene kar-
diovaskuldre Risiko ist fiir Frauen héher
als fiir Mcéinner [83]. Im Vergleich zu Nicht-
raucherinnen weisen Raucherinnen ein
relatives Risiko fiir einen Myokardinfarkt
von 2,24 (95% Cl 1,85-2,71) und Raucher
von 1,43 (95% Cl 1,26-1,62) auf [84]. Vor
allem bei jiingeren Frauen in der Alters-
gruppe 18 bis 49 Jahre fiihrt Rauchen
haufiger zur akutem Koronarsyndrom als
bei gleichaltrigen Mdnnern [85, 86]. Ne-
ben der toxischen Wirkung des Rauchens
auf die endotheliale Funktion und den
Geféaltonus mit Neigung zu Vasospasmen,
kann sich die Nikotinwirkung iber den
Einfluss auf die Geschlechtshormone zu-
satzlich ungiinstig auf das kardiovaskulare
Risiko auswirken [87]. Nikotin reduziert die
Ostrogenaktivitit und vermindert die Pro-
laktinsekretion, sodass der Zeitpunkt der
Menopause 1 bis 4 Jahre friiher eintreten
kann [88, 89].

2.8 Geschlechterspezifische
Risikofaktoren in verschiedenen
Lebensphasen

Neben den klassischen atherogenen Risi-
kofaktoren existieren geschlechterspezifi-
sche Risikofaktoren, die bei Frauen und
Mannern in unterschiedlichen Lebens-
phasen von besonderer Bedeutung sind
und das kardiovaskuldre Risiko erhdhen
(s. @ADbb. 1). Hierzu zdhlen bei Frauen

neben den schwangerschaftsbedingten
Risikokonstellationen wie Praeklampsie/
schwangerschaftsbedingter  Hypertonie
und Gestationsdiabetes auch Erkrankun-
gen in den jiingeren Lebensjahren der
Frau, wie z.B. Autoimmun- und inflam-
matorische Erkrankungen [2, 11, 90],
das PCO-Syndrom, friihzeitige Menarche
(vor dem 12. Lebensjahr), Zyklusunre-
gelmaBigkeiten, Infertilitdt, hormonelle
Kontrazeption, Brustkrebs bzw. die damit
verbundenen Therapien [91-95] sowie
das Klimakterium mit peri- und postme-
nopausalen hormonellen Umstellungen
[26, 27, 96-100].

Diese Faktoren werden bislang im kar-
diologischen Alltag wenig berticksich-
tigt. Eine geschlechtersensible Anamne-
se ist daher essenziell, um diese frauen-
spezifischen Risikofaktoren zu erfassen.
Die aktuellen Praventionsleitlinien der ESC
adressieren, dass Frauen mit Praeklampsie/
schwangerschaftsbedingter Hypertonie,
Gestationsdiabetes oder PCO-Syndrom im
weiteren Verlauf regelmdBig gescreent
werden sollten, um das erhohte kardio-
vaskuldare Risiko zu bewerten (Klasse-
lla-Empfehlung). Vergleichbare Empfeh-
lungen gibt es fiir Md@nner mit erektiler
Dysfunktion. Dariiber hinaus kénnen on-
kologische Therapien bei Prostata- oder
Hodenkarzinom das kardiovaskuldre Risi-
ko erhdhen.

BeiFrauen mitFriih- und Totgeburtenin
der Vorgeschichte sollte ein regelmaBiges
Screening auf Diabetes und Hypertonie
erwogen werden (Klasse-llb-Empfehlung).

Ebenso wird erwdhnt, dass eine kardio-
vaskuldre Risikoeinschdtzung bei Mannern
ab dem 40., bei Frauen ab dem 50. Le-
bensjahr erwogen werden kann (Klasse-
llb-Empfehlung) [11].

3. Geschlechterspezifische Aspekte
der Sportkardiologie

3.1 Kardiale Dimensionen

Zur Unterscheidung des Athletenherzens
vom pathologisch dimensionierten Her-
zen ist die Kenntnis der physiologischen
geschlechterspezifischen Gegebenheiten
Voraussetzung. Frauen haben signifikant
kleinere Herzdimensionen und Schlagvo-
lumina auch in Relation auf die Kérper-
male und eine hohere arterielle Steifig-
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keit [101]. Dementsprechend verbleiben
Unterschiede in den linksventrikuldren
(LV) Diametern, der LV-Struktur und LV-
Funktion auch nach Normalisierung auf die
Korperoberflache (KOF) [123, 124]. Frauen
weisen eine geringere Herzmuskelmas-
se (-26 %) sowie geringere Wanddicken
(-9%) auf [102], jedoch besteht eine hé-
here LV-EF, was sich auch in den aktuel-
len Empfehlungen zur Durchfiihrung der
Echokardiographie widerspiegelt [103].
Beziiglich der diastolischen LV-Funktion
gibt es aktuell keine Empfehlung zur An-
wendung geschlechterspezifischer Norm-
werte [103], da die bisherige Studienlage
keine klaren geschlechterspezifischen Un-
terschiede feststellen konnte.

Die Unterschiede der kardialen Struk-
turen werden ab der Pubertdt apparent,
was einen wesentlichen Einfluss der Ge-
schlechtshormone vermuten lasst. Wei-
terhin wird der Einfluss der Geschlechts-
hormone bei Frauen in der (Post-)Meno-
pause deutlich. Mehrere Studien haben
gezeigt, dass Ostrogen die Apoptose der
Kardiomyozyten abschwacht und sowohl
die physiologische als auch die patholo-
gische LV-Hypertrophie moduliert, sodass
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Frauen unter Ostrogeneinfluss weniger LV-
Hypertrophie aufweisen [101, 102].

3.2 Anpassung durch Sport

Mcdnner und Frauen reagieren unter-
schiedlich auf sportliche Aktivitdt, so-
dass geschlechterspezifische Unterschie-
de beim Athletenherz manifest werden
konnen [104]. Insgesamt entwickeln Frau-
en deutlich seltener ein Athletenherz. Die
bereits beim Nicht-Athletenherz beste-
henden geschlechterspezifischen Unter-
schiede sind auch beim Athletenherz
vorhanden [102, 104]. So weisen Frauen
geringere Werte fiir den linksventrikula-
ren enddiastolischen Durchmesser und
die linksventrikuldren Wanddicken, jedoch
hohere globale longitudinale Strain-Werte
fur den rechten (22 %) und linken Ventri-
kel (25%) auf [104]. Diese Unterschiede
miissen v. a. bei Leistungssporttreibenden
mit hohem Ausdaueranteil berticksichtigt
werden. Die Abgrenzung zwischen physio-
logischer und pathologischer Herzhyper-
trophie ist bei Sportlern praxisrelevant,
denn eine sorgféltige Unterscheidung
kann kardiovaskuldre Ereignisse reduzie-
ren. Nach gegenwdrtigen Erkenntnissen

liegt die minimale ,Dosis” Ausdauer-
anteil fir die Entwicklung eines Athle-
tenherzens bei mindestens 6h/Woche
Uiber eine langere Trainingszeit [105].
Ein normal groBer linker Ventrikel bei
verdickten Kammerwdnden (>13mm)
spricht bei Athleten gegen ein physio-
logisches Remodeling, insbesondere bei
gestorter diastolischer Funktion [106].
Frauen weisen physiologisch selten links-
ventrikuldre enddiastolische Diameter
>57mm und Wanddicken >11mm auf
[104]. Dariiber hinaus gehende Werte
sollten immer Anlass zur Abkldrung einer
kardialen Erkrankung geben. Inwieweit
sich korperliches Training bei Mannern
und Frauen auf die Verbesserung der
vaskuldren Funktion auswirkt und ob eine
Hormonersatztherapie bei postmenopau-
salen Frauen diese Effekte moduliert, wird
bislang kontrovers diskutiert [107, 108].

3.3 Vorhofflimmern bei
Ausdauersport

Geschlechterspezifische ~ Unterschiede
sind bei der Entwicklung von Vorhofflim-
mern nach langjdhriger intensiver Aus-
dauerbelastung prdgnant [109], wobei
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liberwiegend Mdnner im mittleren Alter
nach langjéhrigem, intensivem Ausdau-
ersport betroffen sind [104, 105, 109].
Bisherige Erkenntnisse deuten auf ein
Verhdltnis von Mannern zu Frauen von
6:1 hin. Einschrankend muss gerade im
Leistungssportbereich auf die geringere
Anzahl von Frauen in den Studien hinge-
wiesen werden [110, 111]. Kiirzlich wurden
bei sehr gut trainierten Ausdauerathleten
deutliche geschlechterspezifische  Un-
terschiede im sportinduzierten atrialen
Remodeling gefunden, das bei Frauen ge-
ringer ausgepragt war. Zudem konnte bei
Frauen mithilfe von Strain-Analysen eine
Verbesserung der atrialen Funktion nach
einer intensiven sportlichen Belastung
nachgewiesen werden, die bei mannli-
chen Athleten nicht festgestellt wurde
[112]. Dies kdnnte zur unterschiedlichen
Inzidenz von Vorhofflimmern zwischen
weiblichen und mannlichen Athleten bei-
tragen.

3.4 Pl6tzlicher Herztod beim Sport

Frauen erleiden deutlich seltener als
Mcdnner einen sportassoziierten plétz-
lichen Herztod [113]. In verschiedenen
Registern traten sportassoziierte Todesfal-
le in 2-5% der Falle bei Athletinnen auf
[112, 113]. Frauen sind von Erkrankungen,
die das Risiko fiir einen plotzlichen Herz-
tod erhohen, deutlich seltener betroffen.
Metabolische und hormonelle Einfliisse
werden postuliert, die das Risiko fiir Ar-
rhythmien unter sportlicher Belastung
bei Frauen reduzieren [112, 113]. Des
Weiteren wurde bei Mdnnern, die (iber
eine lange Zeit intensiven Ausdauersport
betrieben haben, eine verstdrkte Koro-
narsklerose berichtet [114]. Dies konnte
bisher bei Frauen nicht gezeigt werden
und konnte zur unterschiedlichen Inzi-
denz und Prévalenz des sportassoziierten
plotzlichen Herztodes beitragen.

3.5 Rehabilitation

Frauen nehmen weniger haufig eine
kardiale RehabilitationsmaBnahme in An-
spruch und bekommen seltener Reha-
MaBnahmen verordnet [115]. Die Griinde
hierfiir sind vielschichtig und u.a. dadurch
erklart, dass Frauen mit kardialem Ereig-
nis im Durchschnitt alter sind und mehr
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Komorbiditaten aufweisen [116]. Wenn
eine Rehabilitation erfolgt, dann ist die
Therapieadhdrenz bei Frauen geringer
als bei Mdnnern, und die MalSnahme
wird héufiger vorzeitig abgebrochen [6].
Andererseits sind die positiven Auswir-
kungen auf Lebensqualitdt und aerobe
Kapazitdt bei Frauen ausgepragter als
bei Mannern [117]. Daher sollten Frauen
ermutigt werden, an kardialen Rehabili-
tationsmalSnahmen teilzunehmen.

4, Akute und chronische
Koronarsyndrome

4.1 Epidemiologische Aspekte

Bei Frauen sind in Europa mehr Todes-
fille auf kardiovaskuldre Erkrankungen
zurlickzufiihren als bei Mannern (45 %,
2,2 Mio./Jahr vs. 39%, 1,9 Mio./Jahr). Die
nicht altersadjustierte Mortalitditsrate
kardiovaskuldrer Erkrankungen liegt bei
Frauen ebenfalls héher als bei Mdnnern
und zeigt eine Abhéngigkeit vom sozio-
6konomischen Status [118]. Unter Be-
riicksichtigung der Altersstruktur unse-
rer Gesellschaft sind die altersadjustier-
ten Mortalitditsraten fiir kardiovaskuléire
Herzerkrankungen bei Mdnnern aller-
dings deutlich h6her als bei Frauen [118,
119]. Kardiovaskuldre Erkrankungen tre-
ten bei Frauen durchschnittlich ca. 7 bis
10 Jahre spditer als bei Médnnern auf[120,
121]. Aufgrund der lédngeren Lebens-
erwartung ist das Lebenszeitrisiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Frauen
und Mannern allerdings nahezu identisch
[122]. Erfreulicherweise nahm in den letz-
ten Jahrzehnten die Mortalitat fir KHK
und Herzinfarkte bei beiden Geschlech-
tern ab. Dennoch lieB sich bei jlingeren
Frauen (<55 Jahre) zuletzt ein Anstieg
der Inzidenz und Mortalitdt des akuten
Koronarsyndroms (ACS) beobachten [123].

4.2 Klinische Aspekte

Im Gegensatz zu Mannern klagen Frauen
haufiger tiber Luftnot, Leistungsschwéche,
Miidigkeit, vermehrtes Schwitzen, Ubel-
keit und Schmerzen im Oberbauchbereich,
in der rechten Korperhilfte, im Schulter-
oder im Nackenbereich [124]. Angesichts
dieser Unterschiede in der Symptompra-
sentation wird gemaR der aktuellen ESC-

Leitlinie empfohlen, die Begriffe des ,typi-
schen” und ,atypischen” Brustschmerzes
nicht mehr zu verwenden und stattdessen
von ,kardialen”, ,wahrscheinlich kardia-
len” und ,wahrscheinlich nicht kardia-
len” Symptomen zu sprechen [125-127].
Die Rate der in einer Notaufnahme nicht
erkannten Myokardinfarkte wird im We-
sentlichen durch weibliches Geschlecht,
Herkunft und nichttypische Beschwerde-
symptomatik beeinflusst [128, 129].

Trotz signifikanter Therapieverbesse-
rungen beim ACS in den letzten 20 Jahren
ist die Prognose bei Frauen und Ménnern
unterschiedlich. Die hochste In-Hospi-
tal-Mortalitat verzeichnen Patientinnen
>75 Jahre (25,1% im Jahr 2000 und im-
mer noch 15,2 % 2019). Urséchlich sind die
verzogerte Diagnostik, zuriickhaltendere
leitlinienbasierte Therapie und haufigere
Komorbiditaten in diesem Patientenkol-
lektiv [130]. Als Besonderheit ist das ACS
in der Schwangerschaft zu nennen, dem
gehduft eine spontane Koronardissekti-
on oder eine Koronarembolie zugrunde
liegen kann.

4.3 Nichtobstruktive Atherosklerose

Mehr als 50% aller Patienten, die auf-
grund von Angina-pectoris-Symptomatik
eine invasive Koronarangiographie er-
halten, weisen keine flusslimitierenden
Stenosen auf [131]. Dieses Phdnomen
wird als ANOCA (Angina pectoris mit
nichtobstruktiven Koronararterien) bzw.
INOCA (Ischdmie mit nichtobstruktiven
Koronararterien) bezeichnet und betrifft
Frauen hdufiger als Mdnner.

Patienten mit ANOCA/INOCA entwi-
ckeln in den Folgejahren haufiger ein
kardiales Ereignis als asymptomatische
Individuen [132-135]. Eine invasive Be-
stimmung der koronaren Flussreserve und
des mikrovaskuldren Widerstands sowie
ein intrakoronarer Vasospasmustest sind
diagnostisch hilfreich [136—138]. MINOCA
(Myokardinfarkt mit nichtobstruktiven
Koronararterien) wird héufiger bei Bio-
marker-positivem ACS beobachtet und
liberproportional hdufiger bei Frauen als
bei Mdnnern diagnostiziert (10,5% vs.
3,4 % aller ACS-Patienten). In der Gruppe
der MINOCA-Patienten macht der Frau-
enanteil 50% aus, und die Patienten



sind jiinger als Patienten mit ACS und
obstruktiver KHK [139].

4.4 Spontandissektion der
Koronararterien

Spontandissektionen  der  Koronarien
(SCAD) machen ca. 0,1-0,4% aller ACS
aus und konnen in der Koronarangi-
ographie gelegentlich {ibersehen wer-
den, weshalb die tatsdchliche Pravalenz
hoher geschatzt wird [140]. Dank des
technischen Fortschritts im Bereich der
intrakoronaren Bildgebung wie OCT (op-
tische Koharenztomographie) und IVUS
(intravaskularer Ultraschall), die der Vi-
sualisierung der Pathophysiologie mit In-
timaeinriss und intramuralem Ha@matom
dienen, hat das Bewusstsein von SCAD
deutlich zugenommen. Etwa 80-90%
aller SCAD treten bei Frauen zwischen 42
und 53 Jahren auf, die meist nur geringe
kardiovaskuldre Risikofaktoren aufwei-
sen [141]. Pradisponierend und haufig
assoziiert mit SCAD sind die fibromusku-
lare Dysplasie, vorausgehende extreme
Anstrengungen/Emotionen, Hormonthe-
rapie und Schwangerschaften sowie eine
genetische Pradisposition. SCAD ist die
hdufigste Ursache von Herzinfarkten in
der Schwangerschaft und verursacht ins-
gesamt ca. 35% aller Herzinfarkte bei
Frauen vor dem 50. Lebensjahr [142]. Am
hédufigsten ist bei beiden Geschlechtern
das linke HerzkranzgefaB (57 %) involviert
[143]. Bei hdmodynamisch stabilen Pa-
tienten und normalem distalem Fluss im
Koronargefdl3 und in Abhdngigkeit der
Lokalisation der Lésion im Koronargefdl3
ist ein konservatives Procedere zu bevor-
zugen [144]. Im Langzeitverlauf gibt es
keine Unterschiede beziiglich der End-
punkte wie erneuter Myokardinfarkt, SCAD
oder MACE zwischen Mannern und Frauen,
wenngleich ca. 25% der Frauen gegen-
iber 10% der Méanner rezidivierende AP-
Beschwerden beklagen [145].

5. Herzklappenerkrankungen

Eine Herzklappenerkrankung wird bei
Mannern tendenziell in jiingerem Alter di-
agnostiziert als bei Frauen (70 vs. 76 Jahre)
[146]. Die altersstandardisierte Mortali-
tétsrate der Herzklappenerkrankungen
stieg in Deutschland bei Frauen und

Mannern in den letzten 20 Jahren konti-
nuierlich an (bei Frauen von 16,5/100.000
Einwohner im Jahr 2011 auf 19,0/100.000
Einwohner 2021, bei Mannern von 18,2
auf 22,1/100.000 Einwohner) [147].

5.1 Bikuspide Aortenklappe

Die bikuspide Aortenklappe (AK) ist mit
einer Préivalenz von 2 % die héufigste an-
geborene Herzklappenerkrankung mit
einer Dominanz fiir das mdénnliche Ge-
schlecht (3:1). Studien konnten ein fa-
milidres Clustering der bikuspiden AK
feststellen und eine héhere Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit fiir mannliche im Ver-
gleich zu weiblichen Nachkommen der
ersten Generation finden [148]. Die biku-
spide AK prédisponiert fiir verschiedene
Folgeerkrankungen. Bei Frauen dominiert
die Aortenklappenstenose, bei Mdnnern
die Aortopathie, die Aortenklappeninsuf-
fizienz und die Endokarditis [149].

5.2 Aortenklappenstenose

Als haufigste Herzklappenerkrankung
[146] wird die degenerative Aortenklap-
penstenose (AS) angegeben mit einer
Pravalenz bei Menschen >75 Jahren von
ca. 12,4% und ausgeglichenem Verhaltnis
zwischen den Geschlechtern [150]. Da-
gegen sind in jiingerem Alter bei 50- bis
69-Jahrigen mehr Manner als Frauen von
einer kalzifizierenden AS betroffen, u.a.
bedingt durch die bei Mannern héhere
Pravalenz der bikuspiden AK [148].

Bei Frauen steht die friihzeitige und
starkere Fibrosierung der Klappensegel im
Vordergrund, bei Médnnern die Kalzifizie-
rung [151, 152]. Bildmorphologisch wei-
sen Manner bei gleichem Schweregrad der
AS nach Adjustierung auf die Korperober-
fliche mehr Aortenklappenkalk als Frau-
en auf [153]. Die Wahrscheinlichkeit ei-
ner héhergradigen AS im CT gilt bei Man-
nern ab 2000 Agatston Einheiten und bei
Frauen bereits ab 1200 Agatston Einhei-
ten [153]. Die Anpassung des linken Ven-
trikels auf die chronische Druckbelastung
unterscheidet sich geschlechterspezifisch.
Das linksventrikuldre Myokard der Frau-
en reagiert eher mit konzentrischer, das
der Manner mit exzentrischer Hypertro-
phie [154]. Daher weisen Frauen mit AS
haufig kleinere linke Ventrikel, eine erhal-

tene linksventrikuldare Pumpfunktion (LV-
EF) mit niedrigerem Schlagvolumen-Index
(SVI) auf. Auch fallen bei Frauen eine aus-
gepragtere arterielle Gefal3steifigkeit und
mehr myokardiale Fibrose auf [155, 156].
Durch die eingeschrankte Compliance des
linken Ventrikels bei fortgeschrittener LV-
Dysfunktion entstehen bei Frauen héhere
Fiillungsdriicke. Bei konzentrischer Hyper-
trophie Uberschatzt die LV-EF haufig die
systolische Funktion. Sensitivere echokar-
diographische Parameter sind hier die lon-
gitudinale Strainanalyse und das ,midwall
fractional shortening” [157].

Frauen weisen hdufiger eine parado-
xe ,low-flow low-gradient AS” definiert
als niedriger transvalvuldrer Gradient
(Pmean <40mmHg), AK-Offnungsfld-
che <1cm? (AK-Offnungsflidchenindex
<0,6cm?/m?) und erniedrigtes Schlag-
volumenindex (<35ml/m?) bei erhalte-
ner linksventrikuldrer Pumpfunktion auf
[158]. Dieser Grenzwert beim Schlagvo-
lumenindex ist willkiirlich gewahlt, und
geschlechterspezifischne  Referenzwerte
sind Gegenstand der Diskussion [159].

Lange Zeit wurden Frauen mit AS selte-
nerundinsgesamt spater einer offenen chi-
rurgischen Operation (SAVR) zugefiihrt als
Manner [160]. Auch ein ,Patienten-Prothe-
sen-Mismatch” wurde haufiger bei Frauen
beobachtet und geht mit einer erhéhten
Komplikationsrate nach SAVR einher [161,
162]. Seit der Einflihrung der Transkathe-
teraortenklappenimplantation (TAVI) ha-
ben sich Geschlechterunterschiede bei der
Behandlung der hochgradigen AS verrin-
gert. Aktuelle Daten zeigen allerdings, dass
Frauenmithochgradiger ASimmernochzu
einem spateren Erkrankungszeitpunkt kar-
diologisch vorgestellt werden und selte-
ner eine echokardiographische Diagnostik
bekommen [163]. Frauen sind zum Zeit-
punkt der TAVI dlter [164]. In Kohortenstu-
dien und randomisierten Studien, welche
TAVI vs. konservative Therapie oder TAVI
vs. SAVR vergleichen, ist der Frauenanteil
bei 50-60%, und es wurde kein Unter-
schied hinsichtlich der Langzeitmortalitat
oder Schlaganfallrate nach TAVI beobach-
tet [164, 165]. Dennoch ist das weibliche
Geschlecht mit mehr Blutungskomplika-
tionen, allerdings weniger paravalvuldren
Insuffizienzen nach TAVI assoziiert [164].
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5.3 Aortenklappeninsuffizienz (Al)

In der Framingham Offspring-Studie wur-
de bei 13% aller Manner und 8,5% aller
Frauen eine leicht bis schwergradige Al
festgestellt. Bei bikuspider AK kommt es
bei Mannern haufiger zu einer Dilatation
der Aorta als bei Frauen und konsekutiv
haufiger zum Auftreten einer Aortenklap-
peninsuffizienz. Ausloser fiir die akute
Al sind infektiose Endokarditis und sel-
tener Aortendissektionen. Grenzwerte
fiir den LV-Diameter und Empfehlungen
zur Operation bzw. Intervention beruhen
hauptsdchlich auf Daten, die an Mdn-
nern erhoben wurden [166]. Eine Folge
ist, dass Frauen die Grenzwerte spditer,
d.h. in einem fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium, erreichen. Auf die KOF in-
dexierte endsystolische Diameter wer-
den fiir die Diagnosestellung empfohlen
[167].

5.4 Infektiose Endokarditis

Etwa ein Drittel aller registrierten En-
dokarditiden (IE) treten bei Frauen auf.
Mogliche Erklarungsansatze reichen von
Unterdiagnostik bei Frauen bis hin zu we-
niger prddisponierenden Risikofaktoren
(bikuspide Aortenklappe/vorausgehender
Herzklappenersatz) sowie eine kompe-
tentere weibliche Immunabwehr [168,
169]. Wenn bei Frauen eine infektiése
Endokarditis diagnostiziert wird, sind sie
dlter, weisen héufiger einen Befall der
Mitralklappe auf und haben mehr neu-
rologische Symptome [170]. Das weibli-
che Geschlecht ist mit einer niedrigeren
Wahrscheinlichkeit flir einen operativen
Herzklappenersatz assoziiert bei gleich-
zeitig erhohter perioperativer Mortalitdt
[1711.

5.5 Mitralklappenerkrankungen

Primdre rheumatisch bedingte Erkran-
kungen der Mitralklappe sowie Mitral-
klappenerkrankungen nach Thoraxbe-
strahlung kommen bei Frauen hdufiger
vor als bei Mdnnern [172]. Auch der Mi-
tralklappenprolaps weist eine weibliche
Dominanz in der Allgemeinbevdlkerung
auf [173, 174]. Eine primdre nichtrheuma-
tische degenerative Mitralklappeninsuffi-
zienz kommt bei M@nnern héufiger vor als
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bei Frauen [175]. Zudem sind Manner in
Patientenkollektiven mit Klappeneingriff
bei primdrer Mitralklappeninsuffizienz
haufiger vertreten als Frauen [176-180].

Pathophysiologisch wurden geschlech-
terspezifische Unterschiede hinsichtlich
Ausmal und Schweregrad der Verkalkung
des Mitralklappenapparats und des Mi-
tralklappenanulus beschrieben. So wurde
z.B. eine Kalzifikation des posterioren
Segels mit dem mdnnlichen Geschlecht
assoziiert, eine Anulusverkalkung mit
dem weiblichen Geschlecht. Was die
Klappenmorphologie, speziell den Mi-
tralklappenprolaps, betrifft, zeigte sich
in Registerdaten eine Assoziation zwi-
schen Segelverdickung mit weiblichem
Geschlecht und Prolaps des posterio-
ren Segels sowie Flail mit mannlichem
Geschlecht [181-183].

Ein Mitralklappenprolaps in Kombinati-
on mit einer Mitralring-Disjunction (,mitral
annular disjunction” [MAD]) [184] wurde
als Risikofaktor fiir ventrikuldre Arrhythmi-
en beschrieben und zeigt eine weibliche
Pradominanz [185, 186]. AuBerdem wurde
eine MAD auch bei Patienten beschrieben,
bei denen kein Mitralklappenprolaps vor-
handen ist [185, 187, 188].

Strukturelle und quantitative Kriterien
zur geschlechterspezifischen Beurteilung
des Schweregrades einer Klappenerkran-
kung und damit der Interventions- oder
Operationsindikation existieren bislang
nicht, obwohl Frauen generell kleinere
Herzen, d. h. kleinere linksatriale und links-
ventrikuldre Diameter aufweisen. Somit
liegt bei Frauen im Vergleich zu Mdnnern
héufig ein Missverhdiltnis zwischen dem
Schweregrad der Mitralinsuffizienz und
der Ventrikelgrof3e vor.

Die Indikationskriterien fiir einen Klap-
peneingriff wurden (iberwiegend an-
hand von mdnnlich dominierten Stu-
dienpopulationen ermittelt. Deswegen
ist zukiinftig eine Uberpriifung und ei-
ne geschlechterspezifische Korrektur der
Indikationskriterien notwendig [172].

Bei Frauen finden sich zum Zeitpunkt
des Klappeneingriffs mehr Komorbidi-
tditen wie Vorhofflimmern, pulmonale
Hypertonie, Trikuspidalinsuffizienz und
Herzinsuffizienz, was nach Mitralklap-
pen-OP in einer erhGhten intrahospitalen
Mortalitdtresultiert [189, 190]. Retrospek-
tive Daten zeigen beziiglich der Langzeit-

mortalitat keine Unterschiede zwischen
den Geschlechtern, allerdings bei Frau-
en eine erhohte Rate an postoperativer
Herzinsuffizienz [176].

Beziiglich der sekunddren Mitralklap-
peninsuffizienz weisen Untersuchungen
darauf hin, dass die atriale sekunda-
re Mitralinsuffizienz eine weibliche, die
ischamisch bedingte Mitralinsuffizienz ei-
ne mannliche Pradominanz aufweist [177,
191]. Bei konservativ behandelten dlteren
Patientinnen mit funktioneller Mitralin-
suffizienz ist die Sterblichkeit vergleichbar
mit der von Mannern [192]. In der COAPT-
Studie (Cardiovascular Outcomes Assess-
ments of the MitraClip Percutaneous
Therapy for Heart Failure Patients with
Functional Mitral Regurgitation) wurde
gezeigt, dass eine Transkatheter-Edge-to-
Edge-Reparatur (TEER) die Prognose bei
hohergradiger sekundarer Mitralklappen-
insuffizienz unabhangig vom Geschlecht
verbessert [193, 194]. Allerdings nahm bei
Frauen, die mit TEER behandelt wurden,
die Zahl der Re-Hospitalisierungen we-
gen Herzinsuffizienz weniger stark ab als
bei Mannern [194]. Weitere Studien zei-
gen, dass das weibliche Geschlecht einen
Pradiktor fiir ein reverses LV-Remodel-
ing nach einer TEER darstellt [195]. Die
Datenlage beziiglich des praoperativen
Status bei Frauen und Manner vor TEER
ist uneinheitlich [194, 196].

5.6 Mitralklappenstenose

Das rheumatische Fieber ist weltweit
die vorherrschende Ursache fiir eine Mi-
tralklappenstenose, obwohl die Inzidenz
in westlichen Industrielandern deutlich
abgenommen hat. In Entwicklungslan-
dern bleibt es jedoch ein bedeutendes
gesundheitliches Problem, das insbe-
sondere junge Menschen betrifft. Eine
degenerative Mitralstenose, oft assozi-
iert mit Mitralklappenverkalkung, stellt
eine separate Krankheitsentitat dar, de-
ren Haufigkeit mit dem Alter zunimmt.
Beide Formen der Mitralstenose treten
bei Frauen deutlich hédufiger auf [172].
Computertomographische und echo-
kardiographische Untersuchungen zur
Quantifizierung des Mitralklappenring-
kalks zeigen das weibliche Geschlecht
als Prddiktor fiir eine Mitralklappenanu-
lusverkalkung [181, 197]. Berichte iber



geschlechterspezifische Ergebnisse nach
einer perkutanen Ballon-Mitral-Valvulo-
plastie bei Mannern und Frauen sind
uneinheitlich [228].

5.7 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Die Prdvalenz der hochgradigen Triku-
spidalklappeninsuffizienz (Tl) nimmt mit
ca. 5% in der Population der > 70-Jahrigen
zu. Zunehmendes Alter und weibliches
Geschlecht beglinstigen die Tl (Frau-
en:Mdnner-Ratio 4:1). In den meisten
Féllen handelt es sich um eine sekunddre
Tl bei Ringdilatation durch chronische
Druck- oder Volumenbelastung. Frauen
mit Tl weisen héufiger Komorbiditaten
wie Vorhofflimmern und Bluthochdruck
auf. Bei Erstdiagnose haben Frauen im
Durchschnitt ein hoheres Alter als Man-
ner. Sie haben eine eingeschrankte dia-
stolische LV-Compliance bei gleichzeitig
besserer LV-EF (sekundére atriale Atio-
logie der TI). Mdnner haben haufiger
eine zugrunde liegende KHK und weisen
eine reduzierte LV-Funktion auf (sekun-
dire ventrikuldre Atiologie der TI). Die
30-Tages- und 5-Jahres-Mortalitéit nach
operativer Korrektur unterscheidet sich
nicht zwischen den Geschlechtern [198].
Ebenso profitieren Frauen und Mdnner
gleichermaBen von einer trikuspidalen
TEER hinsichtlich Uberleben nach 1 bzw.
2 Jahren, Herzinsuffizienzhospitalisation
und funktionellem Status [199-201].

6. Kardiomyopathien, Genetik und
Molekularbiologie

6.1 Einfluss von Geschlechter-
faktoren auf Kardiomyopathien

Das Auftreten und die klinische Manifesta-
tion von Kardiomyopathien weisen eine re-
levante Geschlechterspezifitat auf, die bis-
her wissenschaftlich nicht gut verstanden
ist [202].

6.2 Geschlechterabhangige
Penetranz und Expressivitdt von
Kardiomyopathien

Bei den Hauptphanotypen, der dilatativen
Kardiomyopathie [203], der hypertrophen
Kardiomyopathie und der arrhythmoge-
nen (rechts)ventrikuldaren Kardiomyopa-

thie [204, 205], aber auch bei Myokar-
ditiden [206-208] besteht eine klar hdhere
Penetranz bei Mannern im Vergleich zu
Frauen. Dies ist insofern bemerkenswert,
da viele dieser Erkrankungen durch au-
tosomal-dominante (seltener autosomal-
rezessive) Erbgdnge gekennzeichnet sind.
Damit ist nach den mendelschen Regeln
zundchst eine relative Gleichverteilung
unter den Geschlechtern zu erwarten.
Dies ist jedoch selbst bei den hoch-pene-
tranten Genvarianten z.B. in LMNA/C oder
RBM20 nicht zu beobachten [209-211].
So ist das ménnliche Geschlecht vermehrt
betroffen, sowohl klinisch symptomatisch
als auch von Komplikationen wie Arrhyth-
mien (Referenz angeben). Das médnnliche
Geschlecht ist in entsprechenden Risiko-
modellen und Leitlinienempfehlungen
als Risikofaktor inkorporiert [212].
Genetische Kardiomyopathien mit kar-
dialer Beteiligung mit Vererbung auf
dem X-Chromosom (z.B. Morbus Fabry,
Duchenne-Muskeldystrophie) sind (ber-
wiegend mit dem méannlichen Geschlecht
assoziiert. Bei Frauen kommt es meist
zu einer (teilweisen) Kompensation. Sie
konnen jedoch — wie am Beispiel des Mor-
bus Fabry ersichtlich — einen schwécher
ausgeprdgten Phanotyp ausbilden.

6.3 Kardiomyopathien mit
Assoziation zur Schwangerschaft

Bei Frauen mit einer subklinischen Kar-
diomyopathie kommt es gehduft zu einer
schwangerschaftsassoziierten Manifesta-
tion der Kardiomyopathie [23, 213, 214].
Hierbei sind dilatative Phanotypen am
haufigsten, z.B. bei der Peripartum-Kar-
diomyopathie (PPCM) [215]. Aber auch
andere strukturellen Myokarderkrankun-
gen kdnnen erstmals in der Schwanger-
schaft manifest werden. Bei der hypertro-
phen Kardiomyopathie kann durch das
erhdhte Herzzeitvolumen eine Ausfluss-
traktobstruktion auftreten, die teilweise
lebensbedrohlich sein kann [216].

Das Risiko einer Schwangerschaft
bei entsprechenden Myokarderkran-
kungen kann anhand der modifizier-
ten WHO(World Health Organization)-
Empfehlung ermittelt werden. Von ei-
ner Schwangerschaft wird bei Frauen
in Risikoklasse IV, worunter z.B. DCM-
Patientinnen mit einer schweren Aus-

prdgung (LVEF <30% oder NYHA III-IV)
fallen, abgeraten. Auch Patienten mit
einer vorangegangenen PPCM und wei-
terhin eingeschrénkter LV-Pumpfunktion
sollten nicht schwanger werden und be-
diirfen einer entsprechenden Beratung
tiber Familienplanung und kontrazepti-
ve MalSnahmen [23].

6.4 Management von Kardio-
myopathiepatientinnen in der
Schwangerschaft

Das Management wird zunehmend im
Rahmen von strukturierten Programmen
durchgefiihrt. Eine Kardiomyopathiedia-
gnostikim Rahmen der Schwangerschaft
sollte méglichst nichtinvasiv und oh-
ne Applikation von Réntgenstrahlung
durchgefiihrt werden. Ein Kardio-MRT ist
prinzipiell médglich, sollte jedoch ohne
das Kontrastmittel Gadolinium durchge-
fiihrt werden, da hier fetotoxische Effekte
beschrieben sind [217].

7. Linksherzinsuffizienz

7.1 Pravalenz und Epidemiologie

Bei differenzierter Betrachtung der unter-
schiedlichen Herzinsuffizienzphdnotypen
werden geschlechterspezifische Unter-
schiede in der Epidemiologie erkennbar.
Die Prévalenz einer HFpEF ist bei Frau-
en héher als bei Mdnnern (Verhdltnis
ca. 2:1) und nimmt mit steigendem Alter
zu. Demgegeniiber weisen Manner ein
hoheres Lebenszeitrisiko fiir HFrEF auf
[218]. Die Anzahl an Patienten mit HFpEF
und die Prévalenz der Komorbiditdten
hat insgesamt Uber die letzten Jahre zu-
genommen [219]. Patienten mit HFpEF
haben mehr Komorbiditaten als Patien-
ten mit HFrEF und sterben haufiger an
nichtkardialen Todesursachen.

7.2 Medikamentose Therapie und
Devices

Die aktuellen ESC-Leitlinien fiir das Ma-
nagement von Patienten mit Herzinsuffizi-
enz empfehlen einheitliche Behandlungs-
strategien unabhdngig vom Geschlecht
[220]. Explorative Register und Studi-
en deuten darauf hin, dass Frauen mit
HFrEF ausreichende Wirkspiegel bereits
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mit niedrigeren Dosierungen von Beta-
blockern, ACE-Hemmern, AT1-Blockern
und Digitalispraparaten erreichen [221].
Darliber hinaus gibt es Hinweise fiir ge-
schlechterspezifische Unterschiede in der
Effektivitat und Vertrdglichkeit einzelner
Medikamente in der Therapie der HFpEF
und HFrEF [222, 223]. So zeigte sich in
einer Subgruppenanalyse der PARAGON-
Studie (Prospective Compare of ARNI
with ARB Global Outcomes in HF with
Preserved Ejection Fraction) bei HFpEF,
dass Frauen eher von einer Sacubitril/
Valsartan-Therapie profitieren als Manner
[222]. Ebenso sollte auch bei der The-
rapie begleitender Komorbiditaten auf
geschlechterspezifische Unterschiede ge-
achtet werden. Frauen leiden hdufiger an
einem Eisenmangel als Ménner, sodass
insbesondere bei Patientinnen die Bestim-
mung der Eisenparameter beriicksichtigt
und ggf. eine Eisensubstitutionstherapie
initiiert werden sollte [287]. Studien zur
Device-Therapie bei Patienten mit HFrEF
zeigen, dass Frauen seltener mit einem
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator
(ICD) versorgt sind als Ma@nner. Nach 1CD-
Implantation ist die Komplikationsrate
bei Frauen héher als bei Mannern [224].
Analog erhalten Frauen auch eine CRT-
Therapie seltener als Manner, obwohl
Hinweise auf eine mindestens vergleich-
bare Effektivitdt vorhanden sind [225,
226]. Auch werden Frauen mit HFrEF
seltener einer Therapie mit einem links-
ventrikuldren Unterstiitzungssystem oder
einer Herztransplantation zugefiihrt als
Manner [227]. Insgesamt erhalten Frau-
en weniger hdufig eine leitliniengerech-
te Herzinsuffizienztherapie, sowohl die
pharmakologische als auch die Device-
Therapie betreffend. Dies kann mdgli-
cherweise durch héheres Alter und mehr
Komorbiditdten mitbedingt sein.

8. Herzrhythmusstérungen

Geschlechterbezogene Unterschiede hin-
sichtlich Pravalenz und Symptomatik kar-
dialer Arrhythmien sind im klinischen All-
tag apparent [228]. Dariiber hinaus gibt
es Hinweise auf Unterschiede in der kli-
nischen Versorgungsrealitdt. Arrhythmie-
symptome werden haufiger bei Frauen als
bei Mannern als psychosomatische Krank-
heitsbilder wie Angst- oder Panikstorun-
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gen gewertet [229, 230]. Daraus folgt eine
Verzdgerung bis zur korrekten Diagnose
und Therapie. Insbesondere werden Frau-
en deutlich spater einer interventionellen
Therapie von Arrhythmien zugefiihrt [228],
obwohl die Rate schwerwiegender Kompli-
kationenim Rahmen voninterventionellen
Therapien sowohl bei Frauen als auch bei
Mannern gering ist [228, 231, 232].

8.1 Elektrophysiologische
Unterschiede zwischen den
biologischen Geschlechtern

Geschlechterspezifische, hormonell mo-
dulierte Eigenschaften der lonenkanal-
funktion und der autonomen Steuerung
zusammen mit der geringeren HerzgroBe
werden als Ursache fiir Unterschiede in
Charakteristika des EKG vermutet[228]. Die
basale Herzfrequenz bei Frauen ist hoher,
die QRS-Dauer und die atrioventrikuldre
Uberleitung im Vergleich zu Méannern kiir-
zer. Die kardiale Repolarisation (QT-Zeit)
ist bei Frauen unter Ruhebedingungen
ca. 20ms langer als bei Mannern, da es
mit der Pubertdt bei Mannern unter Ein-
fluss von Testosteron zu einer Verkiirzung
der Repolarisation kommt [228]. Ferner
werden geschlechterspezifische elektro-
physiologische Myokardeigenschaften als
Ursache fiir eine unterschiedlich hohe
Neigung zu Ektopien und/oder frithen
Nachdepolarisationen diskutiert [228].

8.2 Medikamentdse Therapie und
erworbene Long-QT-Syndrome

Frauen sind starker gefdhrdet fiir eine
Medikamenten-induzierte QT-Zeit-Verlan-
gerung (erworbene Long-QT-Syndrome;
https://crediblemeds.org) mit einem er-
hohten Risiko fiir lebensbedrohliche Kam-
mertachykardien (,Torsades des pointes”)
[233]. Nebenwirkungen (hoheres Risiko
fir QT-Zeit-Verldangerungen und Torsades
de Pointes) werden bei Frauen haufiger
unter medikamentdser antiarrhythmi-
scher Therapie (v.a. Amiodaron, Sotalol)
beschrieben, am ehesten durch eine redu-
zierte Repolarisationsreserve [228, 234].
Eine zyklusabhdngige Variation im Aus-
maf der induzierten QT-Zeit Verlangerung
weist auf eine potenzielle pathomecha-
nistische Rolle von Ostrogen in diesem
Zusammenhang hin [235]. So ist die Ge-

fahr von Rhythmusstérungen bei Frauen
v. a. in der ersten Halfte des Monatszyklus
héher. Dies ist v. a. dann zu beachten,
wenn zusétzlich andere Wirkstoffe mit
moglicher QT-Zeit-Verlangerung wie Psy-
chopharmaka oder Antibiotika verordnet
werden miissen [236, 237]. Es sollte daher
insbesondere bei Frauen ein EKG-Moni-
toring bei Einsatz QT-Zeit-verldngernder
Substanzen durchgefiihrt werden. Ne-
ben der Initiierung und Dosiséinderung
entsprechender Medikation sollten auch
im Verlauf unter bestehender Therapie
die Indikation und das EKG regelmdBig
reevaluiert werden [238, 239].

8.3 Angeborene Kanalerkrankun-
gen — Long-QT-Syndrom

Wenngleich die physiologischen Grenz-
werte fiir die QT-Zeit geschlechterspe-
zifisch differieren, gelten vereinfachend
fiir die Diagnose des Long-QT-Syndroms
die gleichen Grenzwerte fiir Md@nner und
Frauen von 480ms bzw. 460 ms bei vor-
handenen LQT-assoziierten Symptomen
[238]. Das Risiko fiir plotzlichen Herztod ist
bei jungen Mannern mit LQT1 prapuber-
tdr erhoht, wahrend Frauen insbesondere
prdmenopausal starker gefdhrdet zu sein
scheinen [240]. Bei LQT2 ist das weibli-
che Geschlecht postpubertar und auch
postmenopausal mit einem hoheren Ri-
siko flir kardiale Ereignisse assoziiert.
Insbesondere 9 bis 12 Monate postpartal
wird ein erhdhtes Risiko fiir Arrhythmi-
en beschrieben [238]. Frauen mit LQT
sollten daher engmaschig angebunden
werden (s. auch LQTS Risk Calculator).
Eine Betablockergabe sollte wéihrend der
Schwangerschaft und post partum bei
LQTS fortgefiihrt werden [228, 241].

8.4 Angeborene Kanalerkrankun-
gen — Brugada-Syndrom

Das Brugada-Syndrom, demin ca.20-30%
der Falle eine Mutation im Natriumkanal
kodierenden SCN5A-Gen zugrunde liegt,
ist bei postpubertdren mannlichen Perso-
nen mit einer hdheren Symptom- und Er-
eignisrate sowie einem hdufigeren Auftre-
ten eines spontanen Brugada-Typ 1-EKGs
assoziiert [242, 243]. Insgesamt sind die
Ursachen wie hormonelle Einfliisse bei die-
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sem Krankheitsbild kaum untersucht [228,
244].

8.5 Supraventrikulare Arrhythmien

Im Kontext der AV-nodalen Reentry-Tachy-
kardie (AVNRT) und AV-Reentry-Tachykar-
die (AVRT) existieren geschlechterspezifi-
sche Unterschiede in Inzidenz und Mani-
festation, wahrend diese bei fokalen atria-
lenTachykardien weniger eindeutig erfasst
sind [228, 245]. Eine hohere Wahrschein-
lichkeit fiir das Auftreten von supraventri-
kuldren Tachykardien (SVT) ist bei betroffe-
nen Frauenin der Anfangsphase des Mens-
truationszyklus beschrieben [246]. Auch
die perimenopausale Haufung der AVNRT
ist moglicherweise mit absinkenden Ostro-
genspiegeln assoziiert [228].

Allgemein ist die Diagnosestellung auf
Basis einer EKG-Dokumentation bei SVT
aufgrund des oft paroxysmalen Charak-
ters erschwert. Insbesondere bei Frauen
werden die assoziierten Symptome hdufig
als psychogen (,Panikattacken”) fehlge-
deutet [229, 230]. Frauen, die sich an
Arztinnen wenden, werden hiufiger ei-
ner elektrophysiologischen Untersuchung
zugewiesen als von Arzten, wihrend
mannlichen Patienten hiufiger von Arz-
ten als von Arztinnen die interventionelle
Therapie empfohlen wird [229]. Frauen
erhalten insgesamt haufiger eine medi-
kamentose Therapie bei SVT und werden
spater einer Ablationstherapie zugewie-
sen, wenngleich die aktuelle Evidenz keine
geschlechterspezifischen Unterschiede in
Erfolgs- und Komplikationsraten aufzeigt
[228, 229, 232]. Im klinischen Alltag soll-
te bei Frauen mit SVT-Symptomatik ein
ambulantes EKG-Monitoring (z. B. mittels
Smartwatch) bis zur Symptom-Rhyth-
mus-Korrelation erfolgen [247]. Gegebe-
nenfalls sollte bei typischer Anamnese
auch vor Dokumentation der Arrhythmie
eine invasive elektrophysiologische Unter-
suchung mit Induktionsversuch evaluiert
werden (ggf. zyklusangepasstes Timing),
bevor alternative Diagnosen in Betracht
gezogen werden.

Die Inzidenz der AVNRT ist bei Frauen
im Vergleich zu Mannern zwei- bis drei-
fach erhoht. Wahrend eine duale AV-Lei-
tungsphysiologie bei beiden Geschlech-
tern gleich hdufig angelegt ist, scheinen
bei Frauen geschlechterspezifische elek-

trophysiologische Eigenschaften wie eine
kiirzere Refraktarzeit des ,slow pathway”
das Auftreten einer AVNRT zu begiinstigen
[248].

Demgegentiber ist das Vorliegen einer
akzessorischen Leitungsbahn und beglei-
tender AVRT bei Ménnern im Vergleich
zu Frauen zweifach erhéht. Auch schnell
antegrad leitende akzessorische Leitungs-
bahnen sind bei Mannern haufiger, was
eine hohere Inzidenz der ,Fast broad
irregular”(FBI)-Tachykardie bedingt [249].
Kleinere Kohortenstudien beschreiben ei-
ne haufigere rechtsseitige Lokalisation der
akzessorischen Leitungsbahn bei Frauen
[250].

Im Hinblick auf geschlechterspezifische
Unterschiede bei typischem Vorhofflattern
ist die Evidenz gering. In einer Beobach-
tungsstudie wurde eine hohere Inzidenz
bei Mannern beschrieben sowie eine haufi-
gere Assoziation mit Vorhofflimmern (VHF)
bei Frauen [251]. Die langfristige Effekti-
vitat der cavotrikuspidalen Isthmus(CTI)-
Ablation scheint bei Frauen leicht ernied-
rigt bei einer moglicherweise leicht er-
hohten Komplikationsrate (2,5 % vs. 0,9 %)
[251, 252]. Unabhangig von diesen rela-
tiv kleinen Beobachtungsstudien stellt die
CTI-Ablation geschlechterunabhangig die
Erstlinientherapie (IA) bei rezidivierendem
typischem Vorhofflattern dar [253].

8.6 Vorhofflimmern

Die altersadjustierte Inzidenz von VHF
ist bei Frauen geringer als bei Mannern.
Frauen sind zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung alter, weisen haufiger arterielle
Hypertonie, HFpEF oder kardiale Vitien
als Begleiterkrankungen auf, wéhrend
Manner mit VHF haufiger zudem eine ko-
ronare Herzerkrankung aufweisen [254].
Frauen, die von VHF betroffen sind, zei-
gen eine ausgepragtere symptomatische
Einschrankung, eine hohere Herzfrequenz
und eine starkere Reduktion der Lebens-
qualitat [228, 255].

Frauen werden trotz stdrkerer Sym-
ptomatik seltener und spater im Krank-
heitsverlauf einer rhythmuserhaltenden
Therapie zugefiihrt und erhalten hdufiger
eine medikamentdse Frequenzkontrolle
oder AV-Knotenablation mit Schrittma-
cherimplantation [255]. Die medikamen-
tose Rhythmuskontrolle ist bei Frauen

jedoch mit haufigeren Nebenwirkungen,
kardiovaskuldrer Mortalitat, Hospitalisa-
tionen und Schrittmacherimplantation
assoziiert, wenngleich eine frilhe Rhyth-
muskontrolle bei beiden Geschlechtern
bei kardiovaskuldrem Risikoprofil zu einer
prognostischen Verbesserung beitragen
kann [231, 256, 257].

Das weibliche Geschlecht ist, insbeson-
dere bei Vorhandensein weiterer Risikofak-
toren oder einem Alter von =65 Jahren,
mit einem leicht erhdhten Risiko fiir throm-
boembolische Komplikationen verbunden
[228]. Dies ist bislang trotz geringer Evi-
denz als Risikomarker im CHA,DS,-VASc-
Score abgebildet. VHF-bedingte Schlagan-
félle bei Frauen sind groeren AusmaBes
und haufiger mit langfristiger funktionel-
ler Einschrankung verbunden [228]. Eine
Risikoreduktion kann durch addquate Anti-
koagulationstherapie effektiv erreicht wer-
den [228,258]. Unter Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) ist bei Frauen je-
doch eine geringere Zeit im therapeutisch
wirksamen Bereich und selbst bei addquat
eingestellter Wirkung ein hoheres Throm-
boembolierisiko beschrieben [228]. Frauen
waren in den Zulassungsstudien der NOAK
unterreprasentiert, dennoch scheinen die
Vorteile hinsichtlich Blutungskomplikatio-
nen und Schlaganfallrisiko im Vergleich zu
VKA sowohl bei Mannern als auch Frauen
zu bestehen [258].

Analog zu anderen interventionel-
len Therapieverfahren in der Kardiologie
werden Frauen seltener und spéter im
Krankheitsverlauf einer Katheterablation
von VHF zugewiesen [259, 260]. Entspre-
chend sind Frauen in vielen Studien zur
Katheterablation von VHF unterrepra-
sentiert. Frauen sind zum Zeitpunkt der
Zuweisung zur Ablationstherapie alter,
was durch Auftreten der Arrhythmie in
hoherem Lebensalter als bei Mannern
bedingt sein kann [228]. Die interventio-
nelle Therapie von VHF ist bei Frauen mit
einer hoheren Arrhythmierezidivrate as-
soziiert. [230, 260]. Griinde hierfiir kdnnen
die spatere Zuweisung mit einem bereits
fortgeschrittenen atrialen ,Remodeling”
oder das geschlechterspezifische Profil
an Komorbiditaten mit Konsequenzen fiir
das arrhythmogene Substrat darstellen.
Geschlechterspezifische  Eigenschaften
hinsichtlich arrhythmogener Trigger Giber
jene in den Pulmonalvenen hinaus kdénn-
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ten ebenfalls eine Ursache sein [228,
259]. Diese sind jedoch noch unzurei-
chend erforscht, um entsprechende ge-
schlechterspezifische Ablationsansatze zu
etablieren.

Bei Patientinnen werden haufiger pro-
zedurale Komplikationen, insbesonde-
re vaskuldre Komplikationen und Peri-
kardtamponaden, beschrieben, wenn-
gleich schwerwiegende Komplikationen
bei beiden Geschlechtern an erfahre-
nen Ablationszentren seltene Ereignisse
darstellen [229]. Auch hier kann das ho-
here Alter bei Frauen zum Zeitpunkt der
Therapie neben anatomischen Besonder-
heiten (diinnere atriale Wand, groBere
Variabilitat des Gefal3verlaufs) eine Rolle
spielen [228]. Radiofrequenz- und Kryo-
ballonablation zeigten sich innerhalb der
Geschlechtersubgruppen im Hinblick auf
Effektivitdit und Komplikationsraten ver-
gleichbar [229]. Bei beiden Methoden
ist bei Frauen im Vergleich zu Mannern
ein reduziertes Ansprechen, gemessen an
Arrhythmierezidivraten und Rehospitali-
sationen, beschrieben [229].

Insgesamt zeigt die Katheterablati-
on von VHF bei beiden Geschlechtern
eine deutliche Verbesserung der Lebens-
qualitdt und eine geringere Rate an Ar-
rhythmierezidiven als die medikamentdse
antiarrhythmische Therapie [261, 262].
Insbesondere vor dem Hintergrund ver-
mehrt proarrhythmischer Wirkung und
geringeren Ansprechens auf eine medi-
kamentése Therapie sollten Frauen bei
entsprechender Indikation (iber die The-
rapie mittels Katheterablation informiert
und ggf. friihzeitig einer solchen zuge-
wiesen werden.

8.7 Ventrikulare Arrhythmien und
plotzlicher Herztod

Auch im Hinblick auf ventrikuldre Ar-
rhythmien wurden geschlechterspezifi-
sche und potenziell hormonell modulier-
te Unterschiede bei zugrunde liegenden
Krankheitsbildern und der individuel-
len Vulnerabilitdt fir das Auftreten von
Arrhythmien nachgewiesen [228, 263].
Die Inzidenz des plétzlichen Herztodes
(PHT) ist bei Mdinnern, bedingt durch die
héhere Privalenz der koronaren Herz-
erkrankung (KHK), hoher als bei Frauen
[264]. Auch nach Adjustierung auf kar-

306 Die Kardiologie 4 - 2024

diovaskuldre Risikofaktoren zeigt sich
das Risiko fiir PHT bei Frauen geringer
[228]. Frauen weisen seltener eine struk-
turelle Herzerkrankung zum Zeitpunkt
eines PHT auf.

Frauen sind in Studien zur Katheter-
ablation ventrikuldrer Tachykardien (VT)
unterreprasentiert (6—22 %) [228]. Neben
der geringeren Inzidenz des plotzlichen
Herztodes und der koronaren Herzerkran-
kungen, zeigen Frauen auch bei Vorliegen
von strukturellen Herzerkrankungen und
nach Myokardinfarkt seltener induzierbare
VTund addquate ICD-Therapien [228, 265].
Dies kann, neben einem ,referral bias”, eine
Erklarung fiir die geringere Reprasentation
in diesen Kollektiven darstellen.

Beiidiopathischen ventrikuldren Tachy-
kardien (VT) zeigen Frauen im Vergleich
zu Mannern etwa doppelt so haufig VT
aus dem rechtsventrikularen Ausflusstrakt,
wahrend bei Mannernidiopathische VT aus
Regionen des linken Ventrikels haufiger
sind [266]. Die Katheterablation idiopathi-
scher ventrikuldrer Tachykardien bietet bei
Mannern und Frauen eine vergleichbare
Effektivitat und Sicherheit [267].

Im Rahmen von VT bei strukturel-
ler Herzerkrankung weisen Frauen in
Ablationsregistern hdufiger eine nichtis-
chamische Herzerkrankung, jiingeres Alter
und eine hohere linksventrikuldre Ejekti-
onsfraktion auf. Frauen mit ischamischer
Herzerkrankung zeigten in Registerstudien
haufiger Rezidive nach Katheterablation,
wahrend die Rezidivraten bei nichtischa-
mischer Kardiomyopathie und ARVC ver-
gleichbar waren. Die Komplikationsraten
beziiglich der VT-Ablation zeigten keinen
statistisch signifikanten Unterschied [266,
267].

Aufgrund des geringen Anteils von
Frauen in RCTs zur ICD-Therapie (10-32 %)
weisen diese keine ausreichende Power
fir die Beurteilung geschlechterspezi-
fischer Unterschieden auf. In Post-hoc-
Analysen zeigen sowohl Manner als auch
Frauen im Risikokollektiv ein verbessertes
Uberleben [228, 268]. Auch in Regis-
terstudien stellen Frauen eindeutig die
Minderheit der zugewiesenen Fille dar
[269]. Frauen zeigten hier eine hdhere
prozedurale Komplikationsrate und eine
geringere Rate addquater Therapieabga-
ben durch den ICD mit Hinweisen auf

einen geringeren Vorteil hinsichtlich der
Mortalitdtsreduktion [228, 269].

8.8 Bradykarde Herzrhythmussto-
rungen, Schrittmacher- und kardiale
Resynchronisationstherapie

Frauen sind zum Zeitpunkt der Indikations-
stellung fiir einen Herzschrittmacher alter
und haufiger von einem ,Sick-Sinus-Syn-
drom” oder einer Bradyarrhythmia abso-
luta betroffen, wihrend AV-Knoten-Uber-
leitungsstorungen hadufiger bei Mannern
die Indikation fiir eine Schrittmacherthera-
pie darstellen [228]. Protektive hormonelle
Faktoren und die spatere Entwicklung kar-
diovaskularer Komorbiditaten kdnnen hier
eine Rolle spielen. Hinsichtlich therapeuti-
scher Effektivitat und Lebensqualitdtsver-
besserungzeigen sich bei Frauen und Man-
nern vergleichbare Ergebnisse, wahrend
manche Studien auf eine erhéhte proze-
durale Komplikationsrate bei Frauen hin-
deuten [228, 270-272]. Dieses Ergebnis ist
jedoch nicht dber alle Studien konsistent.

Auch im Hinblick auf die CRT-Therapie
stellen Frauen in randomisiert kontrol-
lierten Studien die Minderheit der Stu-
dienpopulation dar, entsprechend sind
diese nicht auf die Analyse der geschlech-
terspezifischen prognostischen Einfliisse
der Therapie gepowert. Jedoch zeigen
sich Hinweise auf einen ausgeprdgteren
positiven Effekt der Therapie bei Frauen,
insbesondere bei nichtischdmischer Kar-
diomyopathie [272]. Frauen zeigen auch
bei Vorliegen eines Linksschenkelblocks
eine kiirzere QRS-Dauer im Vergleich zu
Mannern, und es zeigen sich Hinwei-
se auf einen Vorteil der Therapie bei
Frauen mit einer LVEF <35% bereits ab
einer QRS-Dauer von =130ms [273]. Ge-
schlechterspezifische Grenzwerte sind in
aktuellen Leitlinien bislang jedoch nicht
etabliert, konnten in Einklang mit einem
Konsensusdokument der European Heart
Association (EHA) aber Beriicksichtigung
im klinischen Alltag finden [228].

9. Pulmonale Hypertonie und
rechtes Herz

9.1 Epidemiologische Unterschiede

Bei der pulmonalarteriellen Hypertonie
(PAH) (Gruppe 1) gilt das weibliche Ge-



schlecht als Risikofaktor fiir die Entwick-
lung der Erkrankung [274]. Besonders
grol3 ist die weibliche Prddominanz bei
der vererbten Form der PAH, bei der 2,7-
mal so viele Frauen wie Mdnner und ins-
gesamt eher junge Personen betroffen
sind [275]. Auch bei der PAH, die mit Kol-
lagenosen bzw. angeborenen Herzfehlern
assoziiert ist, sowie bei der idiopathischen
PAH (IPAH), sind zwei- bis dreimal mehr
Frauen betroffen [276]. Mit steigendem Al-
ter nimmt die weibliche Pradominanz ab.
Wéhrend IPAH-Patientinnen <65 Jahren
2,3-mal haufiger erkrankten, betrug im
europaischen COMPERA-Register fiir PAH
das Verhdltnis von Frauen zu Mannern
1,2:1beiden > 75-jahrigen Patienten [277].
Dies ist am ehesten durch das vermehrte
Auftreten von Begleiterkrankungen wie
einer diastolischen linksventrikularen Dys-
funktion oder Vorhofflimmern bedingt.

Geschlechterunterschiede fiir die PH
bei Linksherzerkrankungen oder bei Lun-
generkrankungen sind primar durch die
zugrunde liegende Erkrankung charakte-
risiert. So sind bei der PH bei (diastolischer)
Linksherzerkrankungin etwa 80 % derFalle
Frauen betroffen [278, 279]. Demgegen-
tber sind bei der PH bei chronisch obstruk-
tiver oder interstitieller Lungenerkrankung
die meisten Betroffenen mannlich [279].
Beider chronisch thromboembolischen PH
(CTEPH)istdie Geschlechterverteilung hin-
gegen ausgeglichen [280].

9.2 Geschlechtsunterschiede bei
der GroBe und Pumpfunktion des
rechten Herzens — bei Gesunden
und bei PH-Patienten

Gesunde erwachsene Frauen haben ein
signifikant kleineres rechtes Herz als Man-
ner[281,282]. Im Mittel ist die rechtsatriale
(RA) Flache bei Frauen 1cm? kleiner als
bei Mannern [281]. So betragt die mittlere
rechtsatriale (RA) Flache bei gesunden
Frauen 12,2+ 1,8cm? gegeniiber 13,0+
1,9cm? bei den Mannern [308]. Der obere
Grenzwert (die 95%-Quantile) fiir einen
normal groen RA ist bei Frauen bei
15,2cm? (14,7-15,7cm? und 16,2cm?
(15,8-16,6 cm?) bei Mannern. Die rechts-
ventrikuldre Flache ist bei Mannern in der
Enddiastole im gewichteten Mittel bei
17,3£3,8cm? und bei Frauen bei 14+
3,2cm? [282]. Die Faktoren Trainingssta-

tus, Alter, Ethnizitdt und Kérperoberflache
wurden beriicksichtigt und flossen in die
Gewichtung ein. Mit zunehmendem Al-
ter und Korperoberfliche vergroBert sich
auch der rechte Ventrikel. Das Volumen,
gemessen in der kardialen Magnetreso-
nanztomographie, zeigte bei Mannern ein
ca. 8% groBeres Volumen des rechten
Ventrikels als bei Frauen [283]. Trotzdem
zeigen gesunde Frauen eine um etwa 4%
hohere Auswurfleistung [283].

Auch bei an PAH erkrankten Patientin-
nen konnte eine bessere Hamodynamik
als bei mannlichen Patienten beobach-
tet werden [284]. In einer Metaanalyse
von PAH-Patienten, die an randomisier-
ten, klinischen Studien teilnahmen, konnte
gezeigt werden, dass Patientinnen einen
niedrigeren mittleren pulmonalarteriellen
Druck, RA-Druck und einen hoheren Her-
zindex als Manner aufwiesen [285]. Hier
konnten hormonelle Faktoren, die bisher
noch nicht im Detail verstanden sind, eine
Rolle spielen.

9.3 Mogliche hormonelle Ursachen
der Geschlechtsunterschiede

Préklinische Studien zeigen, dass exoge-
nes Ostrogen bzw. dessen Metaboliten
einerseits die Verengung der kleinen
LungengefdBe und Entstehung einer
PH beglinstigen, aber andererseits die
rechtsventrikulare  (RV) Pumpfunktion
verbessern und so zu einem besseren
Uberleben beitragen [286]. So fiihrte die
Steigerung der 17B-Estradiol(E2)-Konzen-
tration bei gesunden postmenopausalen
Frauen unter Ostrogenhormonersatzthe-
rapie zu einer besseren RV-Pumpfunktion
und niedrigeren RV-Masse [286]. Demge-
geniliber waren hohere Testosteronlevel
bei gesunden Mannern mit einer gro-
Beren RV-Masse und einem groBeren
endsystolischen rechtsventrikuldren Volu-
men assoziiert und korrelierten mit einer
Verschlechterung der RV-Pumpfunktion
[287]. Die RV-Kontraktilitdit und die dia-
stolische RV-Funktion, gemessen in der
Rechtsherzkatheteruntersuchung, waren
auch bei PAH-Patientinnen besser als
bei den mannlichen Betroffenen [288].
Ein weiterer Erklarungsversuch fiir die
Unterschiede in der Morphologie und
Funktion des rechten Herzens zwischen
Ménnern und Frauen bezieht sich auf die

Beobachtung, dass der weibliche rechte
Ventrikel weniger stark hypertrophiert,
was wiederum bedeuten konnte, dass
rechtsventrikuldre Kardiomyozyten bei
weiblichen Patientinnen weniger anfallig
fiir Ischdmie und Depletion sind [288].

Die Unterschiede in den Geschlechts-
hormonen konnten daher fiir das haufi-
gere Auftreten der PAH bei Frauen ebenso
mitverantwortlich sein wie fiir das besse-
re Uberleben (Ostrogenparadox, s. unten)
[286].

9.4 Therapieansprechen

Interessanterweise zeigen Frauen auch
ein besseres Therapieansprechen auf die
gezielten PAH-Medikamentengruppen. In
einer Metaanalyse von sechs randomisier-
ten, placebokontrollierten Studien hatten
PAH-Patientinnen unter Therapie mit den
Endothelinrezeptorantagonisten ~ Ambri-
sentan und Bosentan eine groere Stei-
gerung der 6-min-Gehstrecke [289]. Das
Prostazyklinanalogon Epoprostenol fiihrte
in einer Registerdatenanalyse bei PAH-Pa-
tientinnen zu einem besseren Uberleben
[290]. Bei anderen Prostazyklinanaloga
oder dem Prostazyklinrezeptoragonist
Selexipag wurden entweder keine Ge-
schlechterunterschiede identifiziert oder
diese nicht systematisch untersucht [291,
292]. Die dritte aktuell zugelassene Sub-
stanzklasse, die Phosphodiesterase-5-In-
hibitoren, zeigte bei Madnnern eine bessere
Wirkung. Tadalafil verbesserte bei PAH-Pa-
tienten die 6-min-Gehstrecke signifikant
starker als bei PAH-Patientinnen [293].
Der Unterschied konnte durch eine stér-
kere endogene Stickstoffmonoxid(NO)-
Produktion bei Frauen erkldrt werden
[294]. In der PATENT-1-Studie konnte
andererseits kein Unterschied beziiglich
des Therapieansprechens von Riociguat
gezeigt werden, am ehesten aufgrund
der dadurch induzierten NO-Stimulation,
die unabhdngig von der vorhandenen
NO-Konzentration ist [295]. Inwiefern die
Unterschiede in der Wirksamkeit auf ein
variierendes Therapieansprechen oder
Unterschiede in der Dosierung/kg Kor-
pergewicht zuriickzufiihren sind, wurde
bisher nicht untersucht.
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9.5 Unterschiede in der Prognose
und Risikostratifizierung

Das weibliche Geschlecht ist bei PAH ein
unabhdngiger Faktor, der signifikant
mit einem besseren Uberleben assozi-
iert ist (,Ostrogenparadox”) [296, 2971.
Das madnnliche Geschlecht ist hingegen
mit einem erhéhten Mortalitétsrisiko as-
soziiert, obwohl sich die medikamentose
Behandlung zwischen den Geschlechtern
nicht unterscheidet [297, 298].

In einer Studie zu IPAH zeigte sich, dass
Manner schlechtere Uberlebensraten auf-
wiesen als Frauen (Hazard Ratio 1,49). Die-
ser Unterschied verringerte sich, wenn die
Daten fiir das Alter adjustiert wurden und
nur <65- oder >65-Jdhrige miteinander
verglichen wurden. Hier zeigte sich das Ge-
schlecht nicht als unabhangiger Pradiktor
fiir das Uberleben. Der geschlechterspe-
zifische Uberlebensunterschied in der Ge-
samtpopulation an IPAH-Patienten kdnnte
damit erklart werden, dass Frauen bei der
Diagnosestellung im Schnitt 5 Jahre jiin-
ger waren und weniger Komorbiditdten
aufwiesen als Manner [299]. Ein anderer
mdoglicher Faktor kdnnte sein, dass Frauen
relativ zu ihrem Korpergewicht in der Regel
eine hoher dosierte medikamentdse The-
rapie bekommen. Auch bei anderen PH-
Formen zeigten sich eine bessere Uberle-
bensrate bei Frauen, allerdings waren die
Unterschiede nicht so stark ausgepragt wie
bei der PAH [300, 301].

9.6 Referenzwerte in den ERS/ESC-
Leitlinien fir PH

In den aktuellen ERS/ESC-Leitlinien fiir PH
[302] wird der Stellenwert des rechten
Herzens deutlich hervorgehoben. Echokar-
diographische Untersuchungen sind friih
im Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf
PH angesiedelt. Spezifische Verdnderun-
gen wie eine vergroBerte Flache des rech-
ten Herzens, das Verhiltnis des rechten
zum linken Ventrikel >1 oder auch funk-
tionelle Werte wie die Ratio des systoli-
schen pulmonal arteriellen Drucks und der
Jricuspid annular plane systolic excursi-
on” <0,55mm/mmHg werden als mdgli-
che Anzeichen einer PH gewertet. Zur Risi-
kostratifizierung werden neben Anzeichen
von Rechtsherzversagen, Progression, Syn-
kopen, WHO-Funktionsklasse, 6-min-Geh-
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strecke, Biomarkern und Spiroergometrie-
parametern auch Parameter aus der Echo-
kardiographie, kardialen Magnetresonanz-
tomographie und dem Rechtsherzkatheter
herangezogen, um die Patienten in eine
niedrige, mittlere oder hohe Risikoklasse
einzuordnen. Es wird jedoch keinerlei Un-
terscheidung hinsichtlich des Geschlechts
empfohlen. Fiir den sehr gut evaluierten
Parameter der RA-Flache wird geschlechts-
unabhangig eine Staffelung von <18.cm?,
18-26 cm? und 26 cm? angegeben.

9.7 Schwangerschaft bei pulmonaler
Hypertonie

Eine Schwangerschaft als zusatzliche
physiologische und hdmodynamische
Belastung bei PH-Patientinnen kann gra-
vierende Folgen haben. Deswegen wird
in den aktuellen ERS/ESC-PH-Leitlinien
Patienten mit PAH im gebdrfihigen Alter
von einer Schwangerschaft abgeraten
[302]. Die miitterliche Sterblichkeitsra-
te bei PAH/PH konnte durch gebesser-
te Behandlungsstrategien von 56% auf
11-25% gesenkt werden, bleibt jedoch
weiterhin hoch [302-304]. Die peripartale
Mortalitét bei dem ungeborenen Kind
liegt bei etwa 4% [302, 304]. Patientinnen
sollten im Falle einer Schwangerschaft
sorgféltig beraten und ein friihzeitiger
Abbruch sollte empfohlen werden [302].
Wenige Berichte liegen (ber glinstige
Schwangerschaftsverlaufe insbesondere
bei PAH und positiver Vasoresponse (d.h.
dem Ansprechen auf Kalziumantagonis-
ten) vor [305, 306]. Fiir Patienten mit
gut eingestellter Erkrankung (niedriges
Risikoprofil und nahezu normale Ruheha-
modynamik), die eine Schwangerschaft
in Betracht ziehen, wird eine individuelle
Beratung empfohlen [302].

10. Gendermedizinische Aspekte
der Psychokardiologie

Die Prdvalenz von klinisch relevanten De-
pressionen betrdgt tiber alle Stadien einer
Herzinsuffizienz etwa 20% und liegt bei
schwerer Herzschwédche NYHA lI/IV bei
etwa 40 % [307]. Bei Frauen ist die Wahr-
scheinlichkeit, im Laufe ihres Lebens an
einer Depression oder Angststérung zu
erkranken, etwa doppelt so hoch wie bei
Mdnnern [308, 309].

Als mogliche Risikofaktoren fiir depres-
sive Storungen werden u. a. der Einfluss der
Sexualhormone sowie eine verminderte
Reaktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse auf Stress bei Frauen
diskutiert, aber auch psychosoziale Fakto-
ren wie erlebte Gewalt oder mangelnde
Gleichstellung [309]. Bei depressiven Frau-
en wurden zudem hohere Entziindungs-
marker wie das C-reaktive Protein oder
Interleukin-6 gemessen. Niedrige Ostro-
genspiegel undinflammatorische Prozesse
sind mit erhohter Anfalligkeit fiir Depres-
sion vergesellschaftet. Bei Mdnnern steigt
die Inzidenzrate der Depression mit sin-
kendem Testosteronspiegel ebenfalls. Eine
Testosteronbehandlung zeigte eine mode-
rate antidepressive Wirkung im Vergleich
zu Placebo [310].

Auch hinsichtlich der Symptomatik ei-
ner Depression zeigen sich Unterschiede:
Bei Frauen treten eher die ,klassischen”
Symptome wie Traurigkeit, Selbstwertver-
lust und Antriebslosigkeit auf, bei Mannern
dominieren haufiger ,atypische” externali-
sierte Symptome wie Aggressivitit, Arger
sowie Risikoverhalten und Substanzabu-
sus. Dies kann zu verzogerter und auch
seltenerer Diagnosestellung sowie zu Fehl-
diagnosen fiihren. Manner suchen im Ge-
gensatz zu Frauen deutlich seltener Hil-
fe, verdrangen psychische Beschwerden
und suchen den Arzt erst auf, wenn soma-
tische Beschwerden auftreten. Die Sym-
ptomatik ist bei Frauen deutlich ausge-
pragter, auch verbunden mit somatischen
Beschwerden und Schmerz [310]. Trotz
der héheren Privalenz der Depression bei
Frauen ist die Suizidrate bei Ménnern im
Vergleich zu Frauen um das dreifache er-
héht, wihrend Frauen eher einen Suizid-
versuch begehen.

Durch die Beeinflussung biologischer,
verhaltensbezogener und kognitiver Pro-
zesse verstarken Geschlechtshormone wie
Ostradiol und Progesteron Vulnerabilitéts-
faktoren, die bei Frauen ebenfalls zu einer
hoheren Pravalenz und Belastung durch
Angst sowie Trauma- und stressbedingten
Storungen fiihren und die Aufrechterhal-
tung der Erkrankung erleichtern [311].

Stress als ein wesentlicher psychosozia-
ler Faktor wird von Frauen und Mannern
unterschiedlich wahrgenommen: Wah-
rend Manner Stress am Arbeitsplatz als
psychische Belastung erleben, sind bei



Frauen besonders familidrer Stress als
auch die Doppelbelastung durch Familie
und Beruf bedeutsam [308]. Frauen sind
haufiger psychosozialen Einfllissen wie
einem niedrigen Bildungsniveau, einem
geringen sozio6konomischen Status oder
geringer Handlungskontrolle ausgesetzt.

Das Takotsubo-Syndrom (TTS) tritt in
mehr als 90 % der Félle bei Frauen beson-
ders in der Menopause auf und zeigt sich
bei 2-3% aller Patienten mit dem Kklini-
schen Bild eines akuten Koronarsyndroms
[312]. Dieses Syndrom kann durch korper-
lichen Stress oder besonders emotional
belastende Situationen ausgeldst werden.
Bei ca. 40 % der Betroffenen ldsst sich ei-
ne psychische Stérung wie eine Angststo-
rung oder affektive Stérung nachweisen
[313], Zudem wird eine vermehrte Akti-
vitdat der Amygdala diskutiert, die sowohl
mit einer Aktivierung des sympathischen
Nervensystemsals auchinflammatorischer
Prozesse verbunden ist [314]. Da Ostroge-
ne wichtige Regulatoren der endothelia-
len Funktion und des vasomotorischen To-
nus darstellen, kénnen erniedrigte Ostro-
genspiegel bei postmenopausalen Frauen
pathophysiologische Prozesse (wie Koro-
narspasmen in akuten psychischen oder
physischen Stresssituationen) verstarken
[315].

In Leitlinien wird zunehmend ein Scree-
ning nach psychischen Verdnderungen
und psychosozialen Faktoren gefordert
[11, 220, 316, 317]. Dies kann durch ge-
eignete Anamnesefragen bzw. standar-
disierte  Selbstbeurteilungsfragebégen
ohne gréferen Zeitaufwand erfolgen
[318]. Aufgrund der unterschiedlichen
Symptomatik wird diskutiert, inwiefern
die Depression bei Mannern durch die
benutzten Testverfahren prazise ermittelt
werden kann und ob dies ggf. die geringe
Pravalenz dieser Erkrankung bei Ma@nnern
erklart (Artefakttheorie). Deshalb wurde
die Gotland Male Depression Scale un-
ter Beriicksichtigung speziell mannlicher
Verhaltensmuster entwickelt, um eine De-
pression bei Mannern besser zu erfassen
[319].

Hinsichtlich der pharmakologischen
Therapie psychischer Erkrankungen miis-
sen geschlechterspezifische Unterschiede
z.B. in der Pharmakokinetik beachtet wer-
den (s. Kap. 11). So fiihren trizyklische
Antidepressiva bei Frauen im Vergleich

zu Mdnnern zu hdéheren Plasmaspiegeln
[320]. Wahrend selektive Serotoninwie-
deraufnahmehemmer (SSRI) bei Frauen
besonders pramenopausal eine hdhere
Wirksamkeit zeigen, die durch die giins-
tigen Effekte von Ostrogenen auf die
serotonerge Neurotransmission diskutiert
wird, scheinen Manner besser auf tri-
zyklische Antidepressiva anzusprechen
[310].

Zur Prévention depressiver Episoden
sowie Stressreaktionen kdnnen der Ein-
satz von Ressourcen sowie effektive Be-
waltigungsstrategien (Coping) bei psychi-
schen Belastungen beitragen. So ist bei
Frauen eher die Selbststandigkeit im Haus-
halt und bei Mannern die berufliche Riick-
kehr sowie die korperliche Leistungsfa-
higkeit ein wichtiges Ziel der Rekonvales-
zenz. Frauen nutzen eher emotionsfokus-
sierte Copingstrategien, wahrend Manner
handlungsorientiert reagieren (problem-
fokussiertes Coping) z.B. durch verstark-
te sportliche Aktivitdt [308]. Auch psy-
choedukative, multimodale Konzepte zei-
gen Erfolg: So konnte in der SWITCHD-
Studie bei Frauen nach koronarem Ereignis
durch ein Behandlungskonzept mit Stress-
management, kognitiver Restrukturierung
und Entspannungsiibungen das Uberle-
ben signifikant gesteigert werden [321].

11. Geschlechterspezifische Unter-
schiede in der Pharmakologie

Pharmakologische Eigenschaften von Arz-
neimitteln wie Aufnahme, Distribution
im Korper, Aktivierung, Wirkung, Inak-
tivierung und Elimination konnen bei
Frauen und Ménnern erheblich variieren.
Bei Frauen konnen diese Faktoren unter
anderem durch Geschlechtshormone be-
einflusst werden. Ublicherweise wird bei
den Dosierungen der meisten Medika-
mente nicht zwischen den Geschlechtern
unterschieden.  Geschlechterspezifische
Unterschiede in der Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik von kardiovaskuldren
Medikamenten beeinflussen allerdings
deren Wirksamkeit und Sicherheit [322].

Bei Patientinnen ist haufig eine nied-
rigere Dosierung ausreichend, um eine
effektive Wirkung zu erreichen und die
Rate an Ereignissen zu reduzieren. Eine
niedrigere effektive Dosis kann mit ei-
ner geringeren Nebenwirkungsrate und

einer besseren Therapietreue einherge-
hen. Aus diesem Grund sollten zukiinftig
geschlechterspezifische Dosierungsemp-
fehlungen evaluiert werden [323]. Hinzu
kommt, dass Frauen haufiger als Manner
Nahrungserganzungsmittel und/oder re-
zeptfreie Medikamente einnehmen, die
mit der verordneten Medikation inter-
agieren konnen. In verschiedenen Da-
tenbanken und Ubersichtsartikeln konn-
ten geschlechterspezifische Unterschiede
in der Pharmakologie gezeigt werden
[324-328]. Bei ca. einem Fiinftel der
untersuchten Medikamente wurden kli-
nisch relevante geschlechterspezifische
Aspekte beschrieben, bei einem weiteren
etwa gleich grofen Anteil sind keine ge-
schlechterspezifischen Daten verfligbar
[324].

Jede Artder Verabreichung ist mit einer
geschlechterspezifischen Divergenz ver-
bunden. So miissen z.B. bei der enteralen
Einnahme zahlreiche Aspekte beriick-
sichtigt werden (s. @Tab. 1; [236, 237,
328-334]).

Die verschiedenen hormonellen Pha-
sen der Frau sind nur vereinzelt unter-
sucht und erschweren den individuellen
und optimalen pharmakologischen Ein-
satz. Fiir die Postmenopause sind eine wei-
ter verlangsamte und reduzierte Resorpti-
on, Proteinbindung, Metabolisierung und
Elimination beschrieben ([237, 331, 333];
@ Tab. 2 und 3).

12. Fazit

Trotz der fortschreitenden Erkenntnisse
liber geschlechterspezifische Unterschie-
de bei kardiovaskuldren Erkrankungen
sind Frauen in wissenschaftlichen Untersu-
chungen oft noch unterreprasentiert und
geschlechterspezifische Analysen werden
nicht regelhaft ausgefiihrt. Die Griinde fiir
die Unterreprasentation sind vielschichtig,
betreffen jedoch samtliche Gebiete der
klinischen Kardiologie wie klinisch-phar-
makologische Studien, interventionelle
Studien, Device-Studien und grundlagen-
wissenschaftliche Untersuchungen. Gera-
de bei den haufig verwendeten In-vivo-
Modellsystemen (Maus, Ratte) wird meist
das mannliche Geschlecht analysiert. Bei
iPS-Zellen und anderen In-vitro-Systemen
hingegen findet oftmals keine Differenzie-
rung und damit geschlechterspezifische
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Tab.1 Geschlechterspezifische Unterschiede in der Pharmakologie
Pharmakokinetik Geschlechterspezifische Unterschiede
Resorption

Gastrale Entleerungszeit

Frauen > Mannern

Tab.2 Geschlechterspezifische Un-
terschiede bei der hepatischen Metabo-
lisierung und bei Transporterenzymen

1330-332]

Enterale Transitzeit

Frauen > Mannern

Sekretion Magensdure

Manner > Frauen

Enterale Transportproteine

Manner > Frauen

Starkere Aktivierung der
hepatischen Metabolisie-
rung und Transporteren-
zyme bei

Enzymaktivitat der Glukuroni-
dierung

N-Acetyltrans-
ferase

Daher bei Frauen zu beachten | Reduzierte Resorption und orale Bioverfiigbarkeit und stirkerer CYP1A2 Mannern

Zusammenhang Nahrungs- und Medikamenteneinnahme CYP2A1 Méannern

méglich CYP 2A6 Frauen
Distribution CYP 2B6 Frauen
Korpergewicht Méanner > Frauen CYP 2C9 Frauen und Mannern
Korperfett Frauen > Manner gleich
Plasmavolumen Manner > Frauen CYP 2C19 Keine einheitlichen Daten,
Durchblutung der Organe Ménner > Frauen wahrscheinlich Frauen und
Daher bei Frauen zu beachten | Lipophile Medikamente: schnelle und lange Wirkung Manner gleich

Hydrophile Medikamente: starke Wirkung bei hohem Plasma- CYP2D6 Mannern

spiegel CYP 2E1 Ménnern
Metabolisierung CYP 3A4 Frauen
Enzyme und Transporter Unterschiedliche Expression, s. @ Tab. 3 Arylamin Frauen und Mannern

gleich

lich

Methylierung Glykoprote- Ménnern
Dabher bei Frauen zu beachten | Z.B. reduzierte Wirkung bei CYP 2D6-abhangigen B-Blockern in P
wie Metoprolol, Carvedilol, Nebivolol oder Propranolol, bei CYP Thiopurine Ménnern
2D6-unabhdngigen B-Blockern wie Sotalol, Bisoprolol, Atenolol Methyltrans-
keine Beeintrachtigung ferase
Elimination Uridine-5- Mannern
Nierenfunktion Ménner > Frauen Diphospho-
- . - - - " Glucuronosyl-
Daher bei Frauen zu beachten | Mdgliche Akkumulation mit starker und langer Wirkung még- transferase

tion

Hinweise fiir unterschiedliche Intensitét der Wirkung bei gleichem Plasmaspiegel der Medikation
durch hormonell getriggerte Anderung der Rezeptordichte, Proteinbindung und Signaltransduk-

Daher bei Frauen zu beachten

Starkere Wirkungen der Medikation moglich

Tab.3 Beispiele fiir Medikamente mit geschlechterspezifischen Besonderheiten[  ,

CYP2D6-abhangige Wirkung beachten (s. @ Tab. 2)
Vergleichbarer Uberlebenseffekt bei Herzinsuffizienz mit reduzierter LV-Funktion in beiden Geschlechtern

Medikament Besonderheit
ACE-Hemmer Kein Mortalitatsbenefit fiir Frauen mit asymptomatischer Reduktion der LV-Funktion
Hohere Rate an Nebenwirkungen inklusive Husten bei Frauen
Aspirin Erhohte Blutungsrate bei Frauen
Haufiger Vorliegen einer Aspirin-Resistenz bei Frauen
Benefit in der Sekundarprophylaxe unabhédngig vom Geschlecht, Daten fiir die Primarprévention nicht einheitlich
B-Blocker Bei Frauen groBere Reduktion von Herzfrequenz und Blutdruck unter Belastung

Ca2*-Blocker

Hohere Rate an Odemen und stérkere Blutdrucksenkung bei Frauen

Digoxin Erhohte Mortalitatsrate bei Frauen mit hdheren Plasmaspiegeln (= 0,9 ng/ml), entsprechende Kontrollen erforderlich
Diuretika Haufiger Elektrolytentgleisungen bei Frauen mit erhdhter Rate an Hospitalisierungen und relevanten Arrhythmien
Sacubitril/ Vergleichbarer Effekt bei Frauen und Mé@nnern
Valsartan
Heparin Erhohte Blutungsrate bei Frauen
Nitrate Hohere Plasmaspiegel von Isosorbid-5-Mononitrat, geringeres Kérpergewicht der Frauen bei der Dosierung beachten
Phenprocoumon | Geringere Dosen bei Frauen erforderlich
Statine Vergleichbarer Effekt beziiglich Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen bei beiden Geschlechtern
Haufiger Myopathien bei Frauen, v.a. bei geringem Korpergewicht
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Analyse statt [335]. Um die geschlechter-
sensible Medizin weiter voranzubringen,
sollte zukiinftig eine ausreichende Anzahl
von weiblichen Probanden eingeschlos-
sen werden. Der Partizipations-Pravalenz-
Quotient (PPR) beriicksichtigt neben der
absoluten Fallzahl auch die Haufigkeit der
zu untersuchenden Erkrankung und dient
zur Orientierung eines ausgewogenen
Geschlechterverhaltnisses.

Frauen sind bei Diagnosestellung kar-
diovaskuldrer Erkrankungen &lter und wei-
sen mehr Komorbiditdten auf als Man-
ner. Dies geht haufig mit einer erhdhten
Komplikationsrate und Krankenhaussterb-
lichkeit einher. Trotz der (blichen Stan-
darddosierungen kénnen einige Medika-
mente aufgrund von geschlechterspezifi-
schen Unterschieden in der Pharmakoki-
netik und Pharmakodynamik unterschied-
liche Wirkungen, Wechselwirkungen mit
anderen Medikamenten oder Unvertrag-
lichkeiten bei Frauen und Méannern auf-
weisen, was sich wiederum auf geschlech-
terspezifische Unterschiede in der The-
rapieadhdrenz auswirken kann. Hier be-
steht noch Forschungsbedarf, um zukiinf-
tigdieklinische Pharmakotherapie bei aus-
reichender Wirksamkeit noch sicherer zu
machen.

Von entscheidender Bedeutung ist
nicht nur Arzte zum Thema Genderme-
dizin fort- und weiterzubilden, sondern
auch Rettungspersonal und medizini-
sches Fachpersonal. Denn aufgrund einer
initial fehlinterpretierten Einschdtzung
kann es zu prognostisch relevanten Zeit-
verzdgerungen in der Diagnostik und
Therapie kommen. Gendermedizinische
Aspekte sollten daher zur verbesserten
Versorgungsqualitdt, insbesondere bei
interdisziplinar tatigen Teams wie in der
Notfall- und Intensivmedizin, beriicksich-
tigt werden.
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Galenus-von-Pergamon-Preis 2024 - die Kandidaten
Zwei-Komponenten-Therapie bei Morbus Pompe mit spater Verlaufsform

Seit August 2023 ist mit Cipaglucosidase alfa (Pombiliti® ) und Miglustat (Opfolda®)
von Amicus Therapeutics eine neue Therapieoption fiir Morbus Pompe auf dem

Markt. Die Zwei-Komponenten-Therapie ist indiziert bei Erwachsenen mit der

spéaten Verlaufsform der Glykogenspeichererkrankung.

Bei Morbus Pompe kommt es aufgrund eines
Mangels an saurer a-Glukosidase zu einer
Glykogenakkumulation in den Lysosomen.
Fiir die kausale Therapie gibt es seit dem
Jahr 2006 die Moglichkeit einer Enzymer-
satztherapie, mit der das fehlende Enzym
substituiert wird. Seit einiger Zeit wird daran
gearbeitet, diesen Ansatz zu optimieren und
eine bessere Aufnahme in die Muskelzelle zu
gewadhrleisten. Weitere Herausforderungen
sind, dass das Enzym in den Lysosomen ei-
ne maximale Aktivitat zeigen sollte und im
neutralen pH-Milieu stabil sein muss.

Langere Gehstrecke

Diesen Herausforderungen versucht die
Zwei-Komponenten-Therapie mit dem En-
zym Cipaglucosidase alfa (Pombiliti®) und
dem Enzymstabilisator Miglustat (Opfolda®)
zu begegnen. Die Kombination ist zugelas-
sen zur Behandlung von Erwachsenen mit
Morbus Pompe der spaten Verlaufsform (late-
onset Pompe disease, LOPD).

Untersucht wurden Sicherheit und Wirksam-
keit der Zwei-Komponenten-Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit LOPD in einer
Phase-I/II-Studie sowie in der doppelblinden
Phase-lll-Multicenterstudie PROPEL [Schoser
Betal. Lancet Neurol. 2021;20:1027-37; Byrne
BJ et al. J Neurol. 2024;271:1787-801]. Darin
erhielten die Teilnehmenden im Verhéltnis
2:1 randomisiert entweder Cipaglucosidase
alfa in Kombination mit Miglustat oder Al-
glucosidase alfa in Kombination mit Placebo
alle zwei Wochen. An den doppelblinden
Studienteil schloss sich eine unverblindete,

offene Verlangerungsstudie an, bei der alle
Patientinnen und Patienten Cipaglucosidase
alfa in Kombination mit Miglustat erhielten
[Schoser B et al. J Neurol. 2024;271:2810-23].

Gute Vertréglichkeit

Beim primdren Endpunkt, der Gehstrecke
im Sechs-Minuten-Gehtest (6MWD), wurden
unter der Zwei- Komponenten-Therapie im
Vergleich zu Alglucosidase alfa nach 52-wo-
chiger Studiendauer im Schnitt 11,7 m mehr
erreicht (20 mvs. 8,3 m; p =0,07). Hinsichtlich
der Lungenfunktion (forcierte Vitalkapazitat,
FVC) zeigte sich gegeniiber dem Ausgangs-
wert unter der neuen Therapie ein klinisch
relevanter Unterschied zur Kontrollgruppe
(mittlere Veranderung -1,4 % versus -3,7
%). Ein nicht signifikanter Vorteil fiir die neue
Therapie ergab sich auch bei der kdrperlichen
Funktionsfahigkeit, der Fatigue und im ma-
nuellen Muskeltest der unteren Extremitat.
Cipaglucosidase alfa plus Miglustat wurde im
Allgemeinen gut vertragen, und das allge-
meine Sicherheitsprofil war hnlich wie das
von Alglucosidase alfa plus Placebo.

Infos zum Preis

Mit dem Galenus-von-Pergamon-Preis,
gestiftet von der SpringerMedizin Verlag
GmbH, werden seit 1985 jedes Jahr her-
ausragende Arzneimittelinnovationen in
Deutschland ausgezeichnet. Dieses Jahr sind
dafiir 17 Bewerbungen eingereicht worden.
Die Preisverleihung findet im Oktober im
Rahmen eines Festaktes in Berlin statt. (wed)
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Abstract

Sex-specific aspects of cardiovascular diseases. Position paper of the

German Cardiac Society

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide in both men and
women. Through clinical and scientific exploration in gender medicine, there has been
significant progress in understanding sex and gender differences in the prevalence,
pathophysiology and clinical presentation of cardiovascular diseases. It is evident that
cardiovascular diseases do not uniformly manifest in women and men, showcasing
disparities in anatomy, prevalence, etiology, pathophysiology, symptoms, course,
response to treatment and outcome. Thus, a nuanced, sex-specific approach becomes
imperative. Treatment recommendations regarding the management of cardiovascular
diseases in current guidelines generally include only a few differences between the
sexes. This is partly due to insufficient evidence as women are often underrepresented
in the studies. This position paper by the German Cardiac Society aims to spotlight
sex-specific considerations within various specialized cardiological disciplines. By
consolidating existing scientific evidence it offers insights into addressing differences
in symptoms, diagnosis and treatment among men and women. The goal is to provide
a sound basis for personalized patient care that incorporates sex-specific factors.
Additionally, it emphasizes the necessity for further research endeavors, ensuring
adequate inclusion of female participants in studies, alongside initiatives for enhanced
education and training of medical personnel. A consistent acknowledgment of sex-
specific aspects can contribute to an improved quality of healthcare.
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