Der Akute Herzinfarkt bei Frauen

Eine Raritat oder haufig iibersehen?

Von Bernd Waldecker

Bundesweit erleiden etwa 300.000 Menschen pro Jahr einen Herzinfarkt durch einen plotzli-

chen und kompletten VerschluB eines HerzkranzgefaBes. Prahospitale (20-30%) und hospitale
(10-20%) Sterblichkeit des akuten Herzinfarktes sind hoch. Der Verlauf des Herzinfarktes ist bei
Frauen, insbesondere bei jungen Frauen, komplikationstrachtiger als bei Mannern. Dies gilt,
wenn keine spezifische gefaBwiedereréffnende Therapie eingeleitet wird. Die Ursachen fur die
Ubersterblichkeit der Frauen sind vielfaltig: verspatete Krankenhausaufnahme, héheres Lebens-
alter zum Infarktzeitpunkt, bedeutsamere Begleiterkrankungen und der zégerliche Einsatz ge-
faBwiedereroffnender Therapieformen. Bei friher und konsequenter kathetergestitzter GefaB-
rekanalisation kann die geschlechtsspezifische Sterblichkeit bei Frauen aller Altersstufen aber

weitgehend beseitigt werden.
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Herzinfarkt bei Frauen

m 29. Oktober 2001 wurde
Frau G.S. (46 Jahre) mit
schwerster Atemnot und

immer wiederkehrenden Ohn-
machtsanféllen als Notfall in ein
Krankenhaus eingeliefert. Wenig
spdter verschlechterte sich der Zu-
stand von Frau G.S. weiter dras-
tisch; eine kiinstliche Beatmung
wurde wegen nicht beherrschbarer
Atemnot notwendig. Mehrfach tre-
ten Anfélle einer lebensbedrohli-
chen Herzrhythmusstoérung auf, die
jeweils eine notfallmdfige elektri-
sche Defibrillation (Elektroschock-
behandlung) erzwingen. Im EKG
und bei der Ultraschalluntersu-
chung des Herzens zeigt sich ein
grofder tage- bis wochenalter Infarkt
der gesamten Herzvorderwand.
(Spdtere Angaben der Patientin und
der Angehdrigen bestdtigen einen
starken Anfall von Brustschmerzen
mit Schweiffausbruch etwa zwei
Wochen zuvor. Zu diesem Zeit-
punkt wurde keine arztliche Hilfe
gesucht.) Die kurz darauf durchge-
fiihrte Katheteruntersuchung des

Herzens und der Herzkranzgefifie
beweisen eine hochgradige
Pumpschwdche der linken Herz-
kammer auf dem Boden eines sub-
akuten, totalen Verschlusses der
vorderen Herzkranzarterie. Die le-
bensbedrohliche Atemnot der Pati-
entin und ihre Herzrhythmussto-
rungen waren somit Folgekompli-
kationen eines etwa zwei Wochen
alten, grofien Vorderwand-Herzin-
farktes. Trotz erfolgreicher Wieder-
erdffnung des verschlossenen
Kranzgefdfies mittels Ballondilata-
tion erlag die junge Patientin weni-
ge Tage spdter einer nicht zu be-
herrschenden Herzschwdche und
immer wiederkehrenden, bosarti-
gen Herzrhythmusstorungen. Todli-
cher Herzinfarkt bei (der jungen)
Frau G.S - ein zwar trauriges, aber
seltenes Einzelschicksal?

Der umgangssprachliche Begriff
,Herzinfarkt“ meint einen Gewebs-
untergang von Herzmuskelzellen
(Myokardinfarkt) durch einen Ver-
schluf eines Herzkranzgefafies
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Abb. 1: Abfolge der Ereignisse beim Myokardinfarkt
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(lat.: ,farcire“ = verstopfen). Der
akute Myokardinfarkt wird in aller
Regel durch das Aufbrechen (Rup-
tur) eines atherosklerotischen Ge-
fafkgeschwiirs an der Wand einer
Herzkranzarterie (sog. ,,Koronar-
plaque®) eingeleitet. Die Plaque-
ruptur ihrerseits provoziert die Aus-
bildung eines Blutgerinnsels, eines
Thrombus, weil durch das Offenle-
gen des Plaque-Inhaltes sowohl die
Blutplattchen, die Thrombozyten,
als auch das sich in der Blutbahn
befindliche Gerinnungssystem akti-
viert werden. Dieser Thrombus ver-
schlief3t dann die Herzkranzarterie.
Die Abfolge der Ereignisse ist in
Abbildung 1 skizziert.

Als Folge des Gefaflverschlusses
wird das nachgeschaltete Gewebe
vom Blutfluf} abgeschnitten. Die
Toleranz des Myokards gegen eine
Blutfluffunterbrechung betrdgt nur
Minuten. Danach beginnt dieses
Gewebe unwiderruflich abzuster-
ben, sofern das zufiihrende Gefaf}
dauerhaft verschlossen bleibt und
keine Umgehungskreisldufe prafor-
miert sind.

Abbildung 2 illustriert anhand ei-
nes Querschnitts durch das linke
Herz mit dem Cavum in der Mitte
das Anwachsen einer zentralen Ne-
krosezone (schwarz) in einem
nicht mehr durchbluteten Areal
(grau). Das nicht gefdhrdete, gut
durchblutete Herzmuskelgewebe ist
rot markiert. Folge des Gewebsun-
tergangs ist eine Reduktion der
Pumpfunktion des Herzens, die
grob mit der Infarktgrofie korreliert.
Weiterhin konnen Herzrhythmus-
storungen und andere, ebenfalls le-
bensbedrohliche Komplikationen
den Infarkt begleiten oder spdter
noch hinzutreten. Deshalb ist die
Sterblichkeit von Patienten, die ei-
nen akuten Herzinfarkt erleiden,
hoch: Sie betrdgt noch vor Kran-
kenhausaufnahme etwa 30% !
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Waldecker

Selbst nach Krankenhausaufnahme
liegt die Sterblichkeit innerhalb des
ersten Monats bundesweit ungefahr
bei 10% bis 20%. Etwa 300.000
Menschen erleiden in Deutschland
jahrlich einen akuten Myokardin-
farkt.

Koronarplaques, die durch ihre
Ruptur einen Myokardinfarkt auslo-

hoher Blutdruck oder erhéhte LDL-
Cholesterin-Werte und der Diabetes
mellitus, beschleunigen das Auftre-
ten einer (Koronar-)Atherosklerose
und aggravieren deren Verlauf.
Weit iiber 50% aller Patienten,
die mit einem akuten Myokardin-
farkt zur stationdren Aufnahme
kommen, sind Manner. Als Ursache
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Abb. 2: Zeitabhdngiger Gewebsuntergang bei akutem Myokardinfarkt.

sen, sind meist Ausdruck einer ge-
neralisierten Verengungs- und Ver-
kalkungserkrankung (Atherosklero-
se) der Arterien des Korpers. Die
Atherosklerose ist eine in den In-
dustrieldndern sehr verbreitete Er-
krankung, die mit dem Alter in ih-
rer Haufigkeit weiter zunimmt. Ni-
kotingenuft und Wohlstandserkran-
kungen, wie Ubergewicht, ein zu
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wird angefiihrt, da Frauen vor der
Menopause beziiglich der Athero-
sklerose weitgehend geschiitzt sei-
en. Es wird ein Zusammenhang
zum Hormonstatus vermutet. Folg-
lich verschwindet der Geschlechts-
unterschied beziiglich der Infarkt-
inzidenz mit zunehmendem Alter.
Natiirliches Ostrogen bremst nim-
lich die Synthese von (LDL-)Cho-
lesterin in der Leber. Hohe LDL-
Cholesterin-Spiegel gelten als wich-
tiger, atherogener Risikofaktor. Wei-
terhin steigert Ostrogen die peri-
phere Abnahme von LDL-Choleste-
rin durch Aktivierung der entspre-
chenden Zellrezeptoren. Durch Ost-
rogene wird andererseits das gefaf-
schiitzende HDL-Cholesterin er-
hoht. Ostrogene haben eine direkt
antithrombotische Wirkung auf die
arterielle Gefdffwand, indem sie ei-
nerseits die Gefaflerweiterung auf
physiologische Reize hin erleich-

tern. Andererseits bewirken Ostro-

gene iiber verschiedene Mechanis-

men in der Summe eine Abnahme

des lokalen Gerinnungsrisikos und

halten eine {iberschiefende Prolife-
ration von glatten Muskelzellen im
Zaum.

Im Gegensatz zu Mdnnern ist al-
lerdings die absolute Haufigkeit des
akuten Myokardinfarktes bei Frau-
en im Zunehmen. Die Griinde sind
nicht genau bekannt. Der Versuch,
menopausale Frauen mit weibli-
chen Geschlechtshormonen zu be-
handeln, um den hormonell be-
dingten, relativen , Atherosklerose-
schutz“ in die Menopause zu iiber-
nehmen, schlug fehl (sog. HERS-
und WHI-Studie). Entsprechende
Analog-Untersuchungen zur In-
farktpravention mit Ostrogenrezep-
tor-Modulatoren (z.B. Raloxifen)
bei menopausalen Frauen sind der-
zeit noch nicht abgeschlossen.

Ebenso beunruhigend wie die
Haufigkeitszunahme ist der un-
giinstigere Verlauf des akuten Myo-
kardinfarktes bei Frauen. Fast
durchgehend wird in der Fachlitera-
tur iiber eine signifikant hohere
Frithsterblichkeit bei Frauen im
Vergleich zu Mannern berichtet. So
betrug in einer Registeriibersicht in
den USA (Vaccarino 1999) die
Sterblichkeit von etwa 155.000
Frauen frith nach Myokardinfarkt
knapp 17 %, wahrend sie bei
230.000 Mannern nur 12% betrug.
Bei jiingeren Frauen ist der Sterb-
lichkeitsunterschied besonders
deutlich und gravierend (Vaccarino
1999).

Griinde fiir diese Ubersterblichkeit
von Frauen mit Myokardinfarkt

Frauen, die mit einem akuten Myo-
kardinfarkt das Krankenhaus errei-
chen, sind im Vergleich zu Man-
nern dlter. Sie haben haufiger be-
deutsame Zusatzerkrankungen, wie
eine arterielle Hypertonie, eine
Fettstoffwechselerkrankung und ei-
nen Diabetes mellitus. Zusatzlich
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finden sich bei Frauen oft ,,untypi-
sche“ und irreleitende Schmerzen
im Nacken- und Schulterbereich
sowie im Abdomen. Frauen klagen
hdufiger iiber vegetative Beschwer-
den im akuten Infarkt als Mdnner.
Bei Mdnnern mit akutem Infarkt
sind klassische, lehrbuchmafiige
Thoraxschmerzen die Regel. Dies
mag erklaren, warum die Eigenver-
mutung der betroffenen Person und
die Fremddiagnose ,Herzinfarkt”
durch den Arzt bei Frauen seltener
und spater getroffen werden. Somit
wird auch seltener und spdter me-
dizinische Hilfe in Anspruch ge-
nommen. Insgesamt sind zum Zeit-
punkt der Krankenhausaufnahme
Frauen mit akutem Myokardinfarkt
in schlechterem klinischen Zustand
als Minner. Uberdies weisen grofe
Registeriibersichten aus den USA
(Vaccarino 1999) darauf hin, daf
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Tabelle 1

Parameter Frauen Manner p
(n=204) (n=577)

Aufnahmebefunde
Alter [Jahre] 66+12 60+12 <0.0001 #
Alter >75 Jahre 55 (27 %) 67 (12%) <0.001*
Prahospitalzeit [Minuten] 239+179 212+158 0.03#
Fraherer Myokardinfarkt 18 (9%) 92 (16%) 0.03*
Arterielle Hypertonie 136 (68%) 309 (53%) 0.03*
Diabetes mellitus 62 (31%) 93 (16%) <0.0001*
Hypercholesterinamie 151 (75%) 418 (72%) ns
Kardiogener Schock 29 (15%) 85 (15%) ns
Angiographie
MehrgefaBerkrankung 119 (58%) 338 (59%) ns
PTCA versucht 191 547 ns
PTCA erfolgreich 182 (95%) 516 (94%) ns
Hospitalverlauf
LV Auswurffraktion (%) 54+14 54+15 ns

* = y2Test, # = t Test, ns = nicht signifikant



Waldecker

bei Frauen, trotz schlechteren All-
gemeinzustandes, weniger hadufig
eine erwiesenermafen hilfreiche,
intravendse Thrombolyse, also eine
medikamentdse Blutgerinnsel-Auf-
16sung, versucht wird als bei Man-
nern. Auch werden Frauen seltener
in Institutionen weiterverlegt, die
iiber die Mdoglichkeit einer optima-
len invasiven Diagnostik und The-
rapie des Myokardinfarktes verfii-
gen.

Ist die hohere Sterblichkeit von
Frauen mit akutem Myokardinfarkt
geschlechtsspezifisch?

Die hohere in der Literatur zitierte
Infarktsterblickeit bei Frauen gilt
fiir Patientinnen, bei denen entwe-
der keinerlei Versuche unternom-
men worden waren, das verschlos-
sene Kranzgefdf} wiederzuerdffnen,

Abb. 3: Angiographischer Nachweis eines Koronargefdfverschlusses

oder bei denen dies lediglich mit- tdtsklinikum Giefsen wurde seit En-
tels medikamentoser Thrombolyse de 1989 (unter der Leitung von
versucht worden war. Am Universi-  Prof. Dr. Harald H.Tillmanns) die
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Infarktbehandlung auf ein invasi-
ves, interventionelles, auf dem
Herzkatheterismus basierendes
Vorgehen umgestellt (Koronaran-
gioplastie oder ,PTCA*). Dies be-
deutet, daf® kathetergestiitzt das In-
farktgefdf’ schnellstmoglich identi-
fiziert und sofort mechanisch wie-
dereroffnet wird. Das Foto auf Seite
4 zeigt ein Katheter-Team bei ei-
nem derartigen Eingriff: Der mit
sterilen, blauen Folien abgedeckte
Patient liegt quer zum Bild. Im Vor-
dergrund stehen die beiden Opera-
teure, dem Patienten zugewandt.
Zwischen den beiden Operateuren
erkennt man das Fernsehbild, wel-
ches durch die grofie, halbkreisfor-
mige Rontgenanlage in der linken
Bildhalfte gewonnen wird. Mit Hil-
fe dieses Fernsehbildes konnen die
Katheter im Korper des Patienten
maneuvriert und das Ergebnis der
Kontrastmittelfiillung der Herz-
kranzarterien analysiert werden
(Abb. 3-5). Abbildung 3 illustriert
die Kontrastmittelfiillung des linken
Koronarsystems; der Pfeil weist auf
einen thrombotisch bedingten Ge-
fafabbruch hin. In Abbildung 4
(derselbe Patient) konnte der Ver-
schluf® mit einem sog. Fiihrungs-
draht passiert werden. Mit Hilfe ei-
nes Ballonkatheters wird das ver-
schlossene Gefdfy gedffnet. Abbil-

Abb. 4: Direkte Angioplstie eines verschlossenen Koronargefifes

dung 5, aufgenommen etwa 15 Mi-
nuten nach Eingriffsbeginn, zeigt
die Kontrastinjektion zum Ab-
schluf der Intervention. Das Kon-
trastmittel kann den ehemaligen
Verschluf} frei passieren, weil der
Blutfluf} wiederhergestellt ist. Zu
diesen Eingriffen stehen rund um
die Uhr ein Team erfahrener Spezi-
alisten der Medizinischen Klinik
und ein entsprechend ausgestatte-

Tabelle 2: Kumulative Gesamtmortalitdt (Kaplan-Meier Analyse)

Frauen Manner p
n=204 n=577

1 Monat 7% 6.1% 0.6
(189) (534)

6 Monate 9.5% 8% 0.6
(170) (510)

1 Jahr 12.5% 9% 0.1
(163) (488)

Zahlen in Klammern sind die absolute Zahl
zum jeweiligen Zeitpunkt noch unter Beobac

der Personen, die
htung sind.

tes Katheterlabor bereit. Dieses
Vorgehen ist beziiglich der Progno-
se fiir den Patienten anderen The-
rapieversuchen {iberlegen.
Mittlerweile sind etwa 1000 Pati-
enten mit dieser innovativen Me-
thodik in Gieflen behandelt wor-
den. Knapp 800 Patienten sind > 1
Jahr nachverfolgt. Es bot sich somit
an, bei jetzt geschlechtsunabhangi-
ger, grundsatzlich optimaler Thera-
pie den Infarkt-Verlauf von Frauen
und Mdnnern beziiglich der oben
formulierten Frage zu vergleichen.
Besonderes Augenmerk legten wir
auf den Verlauf bei jiingeren Frau-
en. Die Charakteristika und Befun-
de beider Patientengruppen sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt. Es zeigte sich,
daf} etwa 25% aller Infarktpatien-
ten weiblichen Geschlechts sind.
Frauen kommen spdter zur Be-
handlung, sind etwas dlter und ha-
ben eine bedeutsamere Komorbidi-
tdt. Diese Befunde decken sich mit
Beobachtungen anderer Autoren.
Der Koronarstatus beziiglich der
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Schwere der zu Grunde liegenden
Koronaratherosklerose ist in beiden
Gruppen nicht unterschiedlich. Mit-
tels der PTCA gelingt es in beiden
Geschlechtern, in >90% einen frei-
en Koronarfluff wieder zu erzwin-
gen. Das 1-Monatsiiberleben ist mit
94% und 93 % bei den Mdnnern
bzw. Frauen nicht mehr unter-
schiedlich. Nach einem Jahr leben
91% der Manner und 88% der
Frauen (p=ns). Im weiteren Ver-
lauf ist die Sterblichkeit bei Frauen
hoher. Unter Beachtung des hohe-
ren Lebensalters und der schwere-
ren Komorbiditdt der Frauen ist das
relative Sterbe-Risiko (proportional
hazards model) fir Manner und
Frauen auch im Langzeitverlauf
nicht unterschiedlich. Wir folgern
aus unseren Befunden, daf} das ge-
nerelle Uberleben von Frauen mit
akutem Myokardinfarkt sich von
dem der Manner nicht bedeutsam
unterscheidet, sofern das Infarktge-
faf} frithzeitig und konsequent wie-
dereroffnet wird. Bei optimaler Ver-
sorgung kann das ansonsten ge-
schlechtsspezifisch erhohte Risiko
bei Frauen mit akutem Myokard-
infarkt reduziert werden.

Griinde fiir einen ,vorzeitigen”
Herzinfarkt bei jungen Frauen und
Prognose

16% aller Frauen mit akutem Myo-
kardinfarkt (33 von 205) waren pra-
menopausal (Tabelle 3); Mdnner

Abb. 5: Angiographischer Nachweis eines postinterventionell normalen Koronarflusses

vergleichbaren Alters machen hin-
gegen etwa 25% der Gesamtpopula-
tion aus. Bei diesen jungen, prame-
nopausalen Frauen mit akutem My-
okardinfarkt war auffdllig, daf? sie
im Mittel drei oder mehr (!) klassi-
sche Risikofaktoren auf sich verein-
ten (Tabelle 3). NikotinmifSbrauch
lag bei 18 Frauen vor. Berufstatig
waren 22/33 Patientinnen, 29 Frau-
en hatten zumindest eine Schwan-
gerschaft erlebt. Bei der Akutangio-
graphie der Herzkranzgefdfie zeigte
sich ein persistierender, kompletter
Verschluss einer Herzkranzarterie

bei 29 der 33 Frauen (88%) und bei
179 (89%) der jungen Mdnner. Die
unmittelbare PTCA des Infarktgefa-
es war bei allen 29 jungen Frauen
erfolgreich. Alle 33 jungen Frauen
iiberlebten - im Gegensatz zu Frau
G.S., die sich iiberhaupt erst etwa
zwei Wochen nach Infarktbeginn in
drztliche Behandlung begeben hatte.
Wir folgern, daf eine vorzeitige Ko-
ronaratherosklerose bei prameno-
pausalen Frauen moglich und kei-
nesfalls eine Raritat ist, sofern eine
sehr ungiinstige Risikokonstellation
vorliegt. Diese Koronaratherosklero-

Tabelle 3: Charakteristika von 33 prdmenopausalen, jungen Frauen vs 192 jungen Mdnnern mit akutem Myokardinfarkt

Pramenopausale Frauen Junge Manner (< 55 J.) p-Wert
n=33 n=192
Alter 46+6 4645 0,5
(33-54) (30-54)
Leitsymptom Brustschmerz 19 (58%) 113 (59%) 0,9
Zeit bis Klinikaufnahme 272+224 min 177+139 min 0,03
(30-720) (30-720)
Raucher(in) 22 (67%) 94 (49%) 0,1
Hypercholesterinamie 30 (91%) 166 (86%) 0,7
Arterielle Hypertonie 19 (58%) 101 (53%) 0,7
Diabetes mellitus 5(15%) 35 (18%) 0,8
Kontrazeptiva 13 (39%) --- ---
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se kann auch bei jungen Frauen
zum Herzinfarkt fithren. Andere,
frither vermutete Mechanismen, wie
eine ,,Ubergerinnbarkeit“ des Blutes
oder ein Uberwiegen von Embolien
aus dem Herzen, spielen vermutlich
keine dominierende Rolle. Bei sofor-
tiger und konsequenter Koronarin-
tervention kann das Uberleben aber
meist gesichert werden.

Welche Bedeutung kommt diesen
Erkenntnissen zu?

Laien und Arzte miissen auf die be-
trachtliche Inzidenz eines akuten
Herzinfarktes bei Frauen hingewie-
sen werden, um gegen das verbrei-
tete Vorurteil: ,,(Junge) Frauen kon-
nen keinen Herzinfarkt erleiden®,
erfolgreich anzugehen. Nur so
kann das zu lange Zeitintervall
zwischen Infarkt und Behandlungs-
beginn bei Frauen verkiirzt werden.
Das Ziel muf sein, bei Frauen (wie
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Mainnern) mit akutem Myokard-
infarkt sofort und konsequent das
verschlossene Herzkranzgefdf} (in-
terventionell) wieder zu rekanali-
sieren. Dann kann bei Frauen ein
dhnlich giinstiger Infarkt-Verlauf
wie bei Madnnern erzielt werden.
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