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FORTBILDUNG

Geringere Wahrscheinlichkeit, aber hohere Mortalitat

Herzinfarkt bel Frauen

Frauen, die einen akuten Myokardinfarkt (AMI) erleiden, haben
eine hohere Mortalitdt im Vergleich zu Mannern. In den letzten
Jahren erhielt das geschlechtsspezifische Management daher
vermehrte Aufmerksamkeit (1-9). Die aktuelle Richtlinien-
basierte Diagnostik und Therapie ist weiterhin geschlechtsun-
abhadngig, obwohl eine zunehmende Anzahl an Studien
signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in klinischer
Prasentation, Symptomatik, laborchemischen Ergebnissen und
Therapie berichten. Die dabei beobachteten Unterschiede sind
meist zum Nachteil der Frauen inklusive einer erhéhten Rate
an Fehldiagnosen, einer verzogerten Diagnose und einer erhdh-
ten Mortalitdit. Zudem beruhen die aktuellen Richtlinien auf
Daten von Studien mit einem Frauenanteil von gerade 25%.

Les femmes souffrant d'un Infarctus du myocarde ont un taux
de mortalité plus élevé que les hommes. Ces derniéres années,
la gestion sexospécifique a fait I'objet d'une attention accrue
(1-9). Le diagnostic et le traitement fondé sur les lignes direc-
trices actuelles continuent d'étre indépendants du sexe, bien
qu'un nombre croissant d'études fassent état de différences
significatives entre les sexes en ce qui concerne la présentation
clinique, les symptomes, les résultats de laboratoire et le traite-
ment. Les différences observées sont principalement au
désavantage des femmes, y compris un taux accru de diagnos-
tics erronés, un diagnostic tardif et une mortalité accrue. De
plus, les lignes directrices actuelles sont fondées sur des don-
nées provenant d'études portant sur seulement 25 % de femmes.

ktuelle Daten einer Beobachtungstudie des «National Regis-

try of Myocardial Infarction» der USA zeigten eine signifi-
kant hohere Krankenhausmortalititsrate bei Frauen bei Diagnose
Myokardinfarkt von 15% gegeniiber nur 10% bei Mannern(10).
Insbesondere junge Frauen ohne Thoraxschmerzen besitzen eine
hohere Krankenhausmortalititsrate fiir AMI als Ménner glei-
chen Alters. Ahnliche Daten wurden durch eine prospektive
Schweizer Studie, mit Einschluss von 20.290 Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom (ACS), erhoben. Die Krankenhausmortali-
titsrate von Frauen war hierbei erhoht (10.7% vs 6.3%; p <0.001),
ebenso die Mortalitdtsrate bei perkutanen Koronarinterventionen
(PCI) (4.2% vs 3%; p=0.018). Dartiber hinaus werden bei Frauen
mit Diagnose Myokardinfarkt weniger haufig PCI durchgefiihrt
(OR=0.65; 95% CI0.61 to 0.69) und sogar nach Korrektur/Neu-
justierung der Einflussflaktoren bleibt das weibliche Geschlecht
assoziiert mit einer geringeren Rate eine PCI (OR=0.70;95%
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CI0.64 to 0.76) zu bekommen (11). Eine Ursachenkldrung ist bei
der Signifikanz dringend notwendig und benétigt weitere Studien.
Die heutige Diagnostik des Myokardinfarkts beruht dabei auf drei
Sdulen: Klinische Présentation, laborchemische Troponin (cTn)
Messung und Elektrokardiogramm (EKG) (12,13). Im Folgenden
versuchen wir auf die jeweiligen Besonderheiten bei weiblichen
Patienten einzugehen.

Chest Pain Characteristics bei Frauen

mit Myokardinfarktverdacht

Mehrere aktuelle Studien lassen vermuten, dass sich die klini-
schen Symptome der Frauen von denen der Ménner unterschei-
den, insbesondere das Vorliegen von sogenannten atypischen
Chest Pain Characteristics (CPC) ist gehduft. In einer Metaanalyse
zum Thema Geschlechtsunterschiede zeigten sich eher Symptome
wie Riickenschmerz, Palpitationen, Nausea und Appetitverlust bei
Frauen als fithrende Symptome. Diese Studie folgerte daraus die
Notwendigkeit einer geschlechtsspezifischen Public-Health-Kam-
pagne zur Evaluation von Symptomen des akuten Myokardin-
farkts (8).

In den letzten Jahren hat u.a. unsere Studiengruppe einen Fokus
auf die Untersuchung von frauenspezifischen CPC gelegt, um
Frauen mit Herzinfarkt von Frauen mit nicht-Herzinfarkt-asso-
ziierten Leiden wie muskuloskeletalen Schmerzen schneller und
genauer zu unterscheiden. In unserer Studie konnte jedoch trotz
Benutzung von frauenspezifischen CPC keine Verbesserung in
der Frithdiagnostik des akuten Myokardinfarkts auf der Notfall-
station gegeniiber der aktuell empfohlenen diagnostischen Stra-
tegie erreicht werden (5) (Abb.1). Ahnliches publizierte Canto
et al in 2012 als sie eine unter Frauen im Verhiltnis signifikant
hohere Rate an Patientinnen ohne Thoraxschmerzen gegeniiber
Minnern (42.0% [95% CI, 41.8%-42.1%] vs 30.7% [95% CI, 30.6%-
30.8%]; p<.001) fand.(10) Aufgrund der im Vergleich zu Min-
nern weniger aussagekriftigen Symptomatik betonen wir daher
die Notwendigkeit von schnellen Troponinmessungen und EKG-
Untersuchung insbesondere bei Frauen mit atypischen Sympto-
men, um die Diagnose zu stellen(5).
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Positive Likelihood Ratios (LRs) for Chest
Pain Characteristics (CPCs)
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Kardiale Biomarker bei Frauen mit Myokardinfarktverdacht
c¢In T und cTnl komplettieren EKG und klinische Untersuchung bei der
Frithdiagnose des AMI (12,14). Studien bei gesunden Freiwilligen, bevélke-
rungsbasierte Studien und diagnostische Studien bei Patienten mit Myokard-
infarktverdacht erbringen einheitlich den Nachweis des Einflusses von Alter,
Geschlecht, und Nierenfunktion auf die Serumkonzentration von cTn (15-18).
Die somit wichtige Frage, ob es der Einfithrung von Alters-, geschlechtsspezi-
fischen oder an die Nierenfunktion angepasste Schwellenwerte fiir Troponin
bedarf, bleibt weiterhin unbeantwortet (10,17,19). Alter und Nierenfunktion
haben hierbei einen grosseren Effekt auf die Troponinwerte und eine Beurtei-
lung des Ausmasses der Verwendung von geschlechtsspezifischen Schwellen-
werten fiir Troponin zur Diagnose eines Herzinfarktes war lange ausstehend.
Die Hypothese hierbei lautet wie folgt: Ein theoretischer Langzeitnutzen der
Einfithrung von geschlechtsspezifischen Schwellenwerten kénnte die kurzfris-
tigen Nachteile im Rahmen der Umstellung und der damit einhergehenden
Verunsicherung bei den Arzten bei entsprechender Signifikanz der Verbesse-
rung der Diagnostik wettmachen.

Zwei kirzlich erschienene Studien bei Frauen und Minnern mit Herzin-
farktverdacht bestitigten, dass die einheitlichen geschlechtsunabhingi-
gen Schwellenwerte fiir hochspezifische (hs) cTnT eine identische und sehr
hohe Sensitivitdt bei Frauen wie Méannern aufweisen und dass die Benut-
zung von geschlechtsspezifischen Schwellenwerten nur zu einer Reklassifizie-
rung in 0.11% (95% CI,0.02-0.32%) aller Fille und (95% CI, 0.13-1.85%) der
diagnostizierten Myokardinfarktfille bei Benutzung der in Europa géngigen
Schwellenwerte und in 0.3% (95% CI, 0.1-0.5%) aller Fille und 1.7% (95%vCI,
0.9-3.0%) der diagnostizierten Myokardinfarktfalle bei Benutzung der emp-
fohlenen Schwellenwerte der FDA in den USA fiihren wiirde (19) (Abb. 2).
Das Alter der Frauen, welche sich mit Myokardinfarktverdacht auf Notfallsta-
tionen vorstellen, ist insgesamt hoher als das der sich vorstellenden Ménner.
Das hohere Alter der Patientin scheint als Einflussfaktor den unabhéngigen
Einflussfaktor des weiblichen Geschlechtes in Bezug auf die Troponinwerte
auszugleichen. Die zurzeit zur Verfiigung stehenden Daten empfehlen die
Benutzung von einheitlichen geschlechtsunabhingigen Schwellenwerten fiir
hs-cTNT-Messungen als «standard of care» fortzufiihren.

Im Gegensatz dazu bestehen weiterhin Kontroversen bzgl. der Benutzung von
hs-cTnT (20-22), was zumindest in Teilen auf die im Vergleich hohe einheit-
liche 99th Perzentile, welche durch die Hersteller empfohlen ist, zuriickzu-
fithren ist (23). Es benétigt offensichtlich weitere Studien, um die mogliche
Notwendigkeit eines Einsatzes von geschlechtsspezifischen Schwellenwerten
zu evaluieren.

Abschliessend ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass der potenzielle klinische
Nutzen von hs-cTn fiir AMI-unabhéngige weitere Indikation derzeit Grund-
lage weiterer Studien ist. Bei moglichen neuentstehenden Indikationen des

ABB. 2 Diagnostische Reklassifizierung bei der Benutzung von geschlechtsspezifischen Schwellenwerten.
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Troponineinsatzes miissen die Vor- und Nachteile von geschlechts-
spezifischen Schwellenwerten separat untersucht werden.

Elektrokardiographische Ergebnisse bei Frauen

mit Myokardinfarktverdacht

Eine der gefihrlichsten Formen von EKG-Veranderungen eines
AMI ist eine ST-Streckenerhthung (STEMI), welche eine sofortige
Revaskularisierung notwendig macht. Die Behandlung der STEMI
und somit die Prognose fiir diese Patienten hat sich durch die Ein-
fithrung der PCI als Teil der Behandlung deutlich gebessert. Frauen
mit STEMI présentieren im Vergleich zu Miannern eine héhere
Mortalitat (24). Die Ursachen hierfiir sind weiterhin unbekannt
und es bedarf weiterer Forschung zur Klarung der Ursachen. Es
bleibt darauf hinzuweisen, dass die aktuellen Richtlinien beziiglich

Take-Home Message

@ Frauen haben eine geringere Wahrscheinlichkeit einen Myokardinfarkt
zu erleiden.

@ Frauen erleiden im Durchschnitt 10 Jahre spéater einen Myokardinfarkt
und haben eine schlechtere Prognose.

@ Frauen sind bei den bisher durchgefiihrten Studien zum Thema AMI-
Management unterreprasentiert.

# Unabhangig von Klinik sollten weibliche Patienten beim geringstem
Verdacht auf Myokardinfarkt mittels EKG und laborchemischer Tropo-
ninmessungen untersucht werden.

@ Geschlechtsunabhéngige Schwellenwerte fur «high-sensitivity cardiac
troponin T» sollten weiterhin Versorgungsstandard («standard of
care») bleiben. Bezuglich der Benutzung von hs-cTnT ist die Kon-
troverse um die Benutzung von geschlechtsspezifischen Schwellen-
werten noch nicht abschliessend geklart.

@ Geschlechtsspezifische Richtlinienvorgaben bezuglich der Bewertung
eines STEMI im EKG sollten allen betroffenen Medizinern bekannt sein.

@ Weitere Forschung zur Untersuchung des schlechteren Outcomes von
Frauen mit Myokardinfarkt ist notwendig.

der Diagnose STEMI im EKG geschlechtsspezifische Vorgaben fiir

die Definition einer ST-Streckenerhebung machen (13). Per Defini-

tion sind wie folgt mindestens zwei zusammenhangende Ableitun-

gen mit ST-Streckenerhebung notwendig:

= >0.25mV bei Minnern mit einem Alter unter 40 Jahren

= >0.2mV bei Mannern mit einem Alter iiber 40 Jahren

= oder >0.15mV bei Frauen in den Ableitungen V2-V3 und/oder
20.1mV in weiteren Ableitungen
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Messages a retenir

@ Les femmes sont moins susceptibles d'avoir un infarctus du myocarde.

© En moyenne, les femmes souffrent d'un infarctus du myocarde 10 ans plus
tard et ont un pronostic plus mauvais.

@ Les femmes sont sous-représentées dans les études de gestion de I'lAM
menées jusqu'a présent.

@ Indépendamment de la clinique, les patientes présentant la moindre suspi-
cion d'infarctus du myocarde doivent étre examinées a l'aide d'ECG et de
mesures de troponine en laboratoire.

@ Les seuils indépendants du sexe pour la "troponine T a haute sensibilité
cardiaque" devraient demeurer la norme de soins. En ce qui concerne I'uti-
lisation du hscTnl, la controverse entourant ['utilisation de seuils sexospéci-
figues n'a pas encore été définitivement résolue.

@ Les directives sexospécifigues concernant I'évaluation du STEMI dans I'ECG
devraient étre connues de tous les médecins concernés.

@ |l est nécessaire d'effectuer d'autres recherches pour étudier les pires résul-
tats chez les femmes ayant subi un infarctus du myocarde.
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