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Einleitung

Aktuell versterben in Europa jedes Jahr 2 Mio. Frauen
(46% aller Todesfille bei Frauen) und 1,76 Mio. Mdnner
(39% aller Todesfélle bei Mannern) an kardiovaskuldren
Erkrankungen [1]. In der Schweiz liegt der Anteil kardio-
vaskuldrer Todesfille mit 30,8% bei Frauen und 27,8%
bei Madnnern etwas tiefer, jedoch ist auch hierzulande
die kardiovaskuldre Sterblichkeit bei Frauen hoher als
bei Madnnern [2]. Auch wurde bei Mannern in den letz-
tenJahrzehnten, bedingt durch medizinische Neuerun-
gen, eine starke Abnahme der kardiovaskuldren
Sterberate beobachtet, wohingegen bei Frauen die-

ser Trend deutlich weniger ausgepragt ist [1]. Beson-
ders auffallend ist, dass sowohl in Europa als auch

in den USA zunehmend jlingere, primenopausale
Frauen einen Herzinfarkt erleiden [3, 4]. Neueste Er-
kenntnisse deuten auf eine enge Wechselwirkung von
Herz und Gehirn hin, die geschlechter-spezifisch ist.
Hierfiir sprechen eine stirkere emotionale Belastung
von Frauen, die einen Herzinfarkt erlitten haben, als
auch das hiufigere Auftreten der sogenannten stressin-
duzierten (Takotsubo)- Kardiomyopathie bei Frauen [5,
6]. Des Weiteren gibt es deutliche Geschlechterunter-
schiede in Bezug auf primidre Hirnerkrankungen. So
sind Frauen doppelt so hdufig wie Mdnner von demen-
ziellen Erkrankungen betroffen [7]. Auch erleiden sie im
Vergleich zu gleichaltrigen Médnnern zwar seltener
Schlaganfille, erholen sich aber weniger gut davon
[8]. Alarmierend ist, dass der Frauenanteil in Herz-
Kreislauf-Studien im Durchschnitt nur 18-24% betragt
und die Bedeutung des Geschlechts bei Herz- und Gefa-
sserkrankungen somit noch vielfach ignoriert wird [9].

Stress und Herzkrankheiten

Emotionale Belastung ist, besonders bei Frauen, ein be-
kannter Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
wird jedoch in der Praxis als solcher haufig ignoriert.
Befragungen der schweizerischen Bevolkerung haben
ergeben, dass sogenannte «nicht-traditionelle» Risiko-
faktoren fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen, hierunter
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psychosoziale Belastungen, Stress und Schlafstérun-
gen, in den letzten 15 Jahren bei Frauen deutlich zuge-
nommen haben [10]. Ursachlich hierfiir kommt die zu-
nehmende Mehrfachbelastung von Frauen durch
Familie, Haushalt und Beruf in Betracht. Zusatzlich
scheint das weibliche kardiovaskuldre System sensibler
auf Stress zu reagieren als das mannliche, was sich bei-
spielsweise anhand der Pravalenz des bereits erwdhn-
ten Takotsubo-Syndroms zeigt [6]. Ebenso reagieren
herzkranke Frauen im Vergleich zu herzkranken Méan-
nern starker mit einer Durchblutungsstérung des Herz-

Emotionale Belastung ist, besonders bei Frauen,
ein bekannter Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen.

muskels auf einen mentalen Stress-Stimulus, was wie-
derum prognostisch ungiinstig ist [11]. Frauen leiden
héufiger als Mdnner an psychischen Erkrankungen wie
Angststorungen und Depressionen in Folge einer Herz-
Kreislauf-Erkrankung und berichten haufiger tiber star-
ke psychische Belastung und eingeschriankte Lebens-
qualitat, was den neuro-kardialen Stresszyklus weiter
unterhélt [12]. Die Amygdala, das sogenannte «Angst-
zentrum» des Gehirns, steuert psychische und korper-
liche Reaktionen auf Stress und Emotionen. Das kann
anhand der Stoffwechselaktivitit der Amygdala gemes-
sen werden, wobei eine erhchte Stoffwechselaktivitat
in der Amygdala einen hohen Voraussagewert flr spa-
tere kardiovaskuldre Ereignisse beinhaltet [13]. In einer
Studie konnten wir solch eine erhohte Stoffwechselak-
tivitait der Amygdala bei Frauen mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen nachweisen, jedoch nicht bei Mdnnern
[14]. Auch konnten wir feststellen, dass die Amygdala-
Aktivitat bei gesunden Minnern mit dem Alter ab-
nimmt, wahrend sie bei Frauen persistierend hoch ist
[15]. Letzteres konnte die erhohte Pradisposition von
Frauen gegentiber stress-induzierten Schaden am Herz-
Kreislaufsystem erkldaren. Die genauen Mechanismen,
welche die Herz-Gehirn-Interaktionen bei Madnnern
und Frauen vermitteln, sind bislang noch ungeklart
und werden derzeit in weiteren Studien untersucht.
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Pathophysiologie der Herz-Gehirn-
Interaktionen

Die wichtigsten «Vermittler» zwischen Herz und Ge-
hirn sind das autonome Nervensystem, das limbische
Netzwerk sowie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS), welches den Wasser- und Salzhaushalt
sowie den Blutdruck reguliert [16]. Sowohl das Herz wie
auch das Gehirn haben ein eigenes RAAS-System, das
beispielsweise bei der Herzinsuffizienz chronisch aktiv
ist [17]. Obwohl dieses Thema bislang unzureichend
erforscht ist, lassen erste Daten vermuten, dass ge-
schlechter-spezifische Unterschiede beim RAAS-Sys-
tem einen Einfluss auf die Wirksamkeit und Dosierung
bestimmter Herzinsuffizienzmedikamente haben [18,
19]. Das autonome Nervensystem spielt bei der Regula-
tion von Herzfrequenz, Herzmuskelkontraktilitdt und
-durchblutung eine zentrale Rolle, sowohl in Ruhe als
auch bei Belastungssituationen [20]. Die Amygdala
steuert durch ihre efferenten Bahnen insbesondere den
sympathischen Teil des Nervensystems, der die Organ-
funktion bei Stresssituationen reguliert. Eine zuneh-
mende Anzahl von Studien zeigt, dass es auch in Bezug
auf das vegetative Nervensystem deutliche Geschlech-
terunterschiede gibt. Zwar hat ein chronisch erhéhter
Sympathotonus bei beiden Geschlechtern einen scha-
digenden Effekt, beispielsweise bei der Herzinsuffizi-
enz, Frauen sind jedoch von Herzerkrankungen, die mit
einem hoheren Sympathotonus einhergehen, haufiger
betroffen. Hierzu zahlt die sogenannte koronare mikro-
vaskuldre Dysfunktion, eine Storung der Mikrozirkula-
tion des Herzens, sowie das Takotsubo-Syndrom [21].
Letzteres betrifft am hdufigsten postmenopausale Frau-
en und zeigt sich als eine schwere, voriibergehende
Dysfunktion des linken Ventrikels, welche vor allem in
Folge eines emotional stark belastendem Ereignisses
auftritt [6]. Neben eines postmenopausal erhéhten
Sympathotonus [22] scheinen eine erhohte Amygdala-
Aktivitat [23], neuronale Netzwerke im limbischen Sys-
tem [24] sowie eine verminderte Gefisserweiterung
durch das Sinken des Ostrogenspiegels nach der Meno-
pause eine Rolle bei der Genese des Takotsubo-Syndro-
mes zu spielen [25]. Auch konnte bei Frauen bis zu neun
Monate nach einem Herzinfarkt eine erhohte Sympa-
thikusaktivitdt nachgewiesen werden, was mit einer
insgesamt schlechteren Prognose einherging [26]. Eine
weitere Schliisselrolle bei der Vermittlung von Herz-
Gehirn-Interaktionen kommt dem Immunsystem zu-
teil. Nicht erst seit der COVID-19-Pandemie ist bekannt,
dass es deutliche Geschlechterunterschiede bei Immu-
nantworten gibt. Frauen profitieren bei vielen Infekti-
onskrankheiten von einem «starkeren» Immunsystem,
leiden jedoch hdufiger als Manner unter Autoimmu-
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nerkrankungen [27]. Unser Forschungsteam konnte
kirzlich zeigen, dass Frauen mit koronarer Herzerkran-
kung eine erhohte Entziindungsaktivitat im Blut oder
Knochenmark aufweisen, was bei Mannern nicht der
Fall war [28]. Auch wurden in einer kiirzlich publizier-
ten Studie bei Frauen nach einem mentalem Stress-
Stimulus erhohte Entztindungswerte im Blut gemessen
[29]. Da schon lange bekannt ist, dass die Entstehung
von arteriosklerotischen Plaques durch einen pro-in-
flammatorischen Zustand gefordert wird, erstaunt es
nicht, dass die Stress-bedingte Entziindungsreaktion
bei Frauen in obiger Studie mit einem erhéhten Risiko
fir spatere kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert war
[29.] In Bezug auf Herz-Gehirn-Interaktionen haben wir
bei herzkranken Frauen, jedoch nicht bei Médnnern,
festgestellt, dass eine erh6hte Amygdala-Aktivitat mit
erhohten Entziindungswerten im Blut und Knochen-
mark einhergeht [30]. Uber welche spezifischen Mecha-
nismen das Immunsystem die Herz-Gehirn-Interaktio-
nen vermittelt, untersuchen wir derzeit in einer
prospektiven Studie am Unispital Ziirich an gesunden
Proband:innen (Herz-Gehirn-Studie USZ).

Herz-Gehirn-Interaktionen bei primir
neurologischen Erkrankungen

Schlaganfall

Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir einen
Schlaganfall an, bei Frauen besonders nach Eintritt der
Menopause. Letzteres kann teilweise durch den Verlust
neuro- und gefiss-protektiver Ostrogene erklirt werden
[31]. Obwohl Frauen weniger oft als Médnner einen ischa-
mischen Schlaganfalle erleiden, ist ihre Prognose
schlechter [1]. Sowohl der ischdmische Schlaganfall als
auch die koronare Herzerkrankung lassen sich aufiden-
tische Risikofaktoren zurtickfiithren. Hierbei tritt der
ischamische Schlaganfall in etwa 20% der Fille in Zu-
sammenhang mit einer ischimischen Kardiomyopa-
thie, einer Funktionsstérung des Herzens als Folge der
koronaren Herzerkrankung, auf [32]. Auch erleiden
Frauen ofters in Folge von Vorhofflimmern einen ischa-
mischen Schlaganfall. Man vermutet, dass weniger
strikte praventive Massnahmen bei Frauen, wie die An-
tikoagulation, hierbei eine Rolle spielen. Umgekehrt
kommt es bei einem Schlaganfall haufig zu kardialen
Manifestationen, die von unspezifischen EKG-Verdnde-
rungen {iber lebensbedrohliche Arrhythmien bis hin zu
Myokardschdden, dem sogenannten «stroke-heart syn-
drome» reichen koénnen [33]. In der Tat sind kardiale
Komplikationen die zweithdufigste Todesursache nach
einem Schlaganfall [34]. Aktuell geht man davon aus,
dass Schlaganfille spezifische Hirnareale beschiddigen,

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



THEMENSCHWERPUNKT

Literatur

Die vollstandige Literaturliste
finden Sie in der Online-
Version des Artikels unter
www.primary-hospital-care.
ch.

Prof. Dr. med. Cathérine
Gebhard

Klinik fiir Nuklearmedizin
UniversitatsSpital Ziirich
Ramistrasse 100

CH-8091 Ziirich
catherine.gebhard[at]usz.ch

die das zentrale autonome Nervensystem steuern und
durch eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse oder inflammatorische Mecha-
nismen Sekundarschiaden am Herzen induzieren [35].

Depression

Erwachsene Frauen sind doppelt so hdufig von Depres-
sionen betroffen wie Manner, und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen treten bei Erwachsenen mit Depression
drei Mal so hdufig auf wie in der Allgemeinbevolkerung
[36, 37]. Frauen sind auch nach einem Herzinfarkt haufi-
ger von einer Depression betroffen als Manner [38]. Kar-
diovaskuldre Patient:innen mit Depression haben ein
erhohtes Sterblichkeitsrisiko, eine hohere Rehospitali-
sierungsrate sowie eine niedrigere Lebensqualitit als
Patient:innen ohne Depression [38]. Aus diesem Grund
gilt in den europdischen Leitlinien die Depression als
beeinflussbarer Risikofaktor bei Patient:innen mit
koronarer Herzkrankheit [39]. Dementsprechend kann
durch antidepressive Therapien die Prognose bei
Patient:innen mit Herz-Kreislauferkrankungen verbes-
sert werden [40]. Der Zusammenhang zwischen Herzer-
krankungen und Depression ist durch eine Hyperakti-
vitdt der Amygdala [41], einen erh6hten Sympathotonus
[42] sowie durch eine erh6hte inflammatorische Aktivi-
tdt bei depressiven Patient:innen zu erkldren [43]. Gera-
de bei Frauen scheint die anti-inflammatorischen Wir-
kung der Ostrogene schiitzend zu wirken und erklart,
weshalb Frauen besonders bei hormonellen Verdnde-
rungsphasen (Schwangerschaft, Menopause) ein erhoh-
tes Risiko haben, an einer Depression zu erkranken [44].

Demenz

Der Apolipoprotein E epsilon 4(ApoE4)-Genotyp ist bis-
lang der wichtigste genetische Risikofaktor fiir Alzhei-
mer-Demenz und kommt bei beiden Geschlechtern

Take-home message

Die komplexe Beziehung zwischen Herz und Gehirn wird durch ge-

schlechter-spezifische pathophysiologische Vorgange gepragt und ist

aktuell noch unzureichend erforscht.

Die unterschiedlichen Auswirkungen von psychischem Stress auf Frauen

und Manner scheinen eine entscheidende Rolle einzunehmen.

Als vorherrschende bekannte Mechanismen sind systemische Entzin-

dungskaskaden, neurohumorale Wechselwirkungen sowie weitlaufige

neuronale Einflisse zu nennen.

Die Gendermedizin und insbesondere neurokardiologische Forschungs-

ansatze werden in Zukunft von Bedeutung sein, um die genannten Pro-

zesse im Detail zu verstehen und die daraus gewonnenen Erkenntnisse

zur Risikostratifizierung schliesslich als Ansatz fliir pharmakologische

oder verhaltenstherapeutische Behandlungsstrategien zu nutzen.
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ungefahr gleich hdufig vor. Jedoch ist das Risiko fiir die
Entwicklung einer Alzheimererkrankung bei ApoE4
-Tragerinnen zwischen 65 und 75 Jahren hoher als bei
mannlichen Triagern, und Frauen sind von Demenz
insgesamt doppelt so hdufig betroffen wie Ménner [45].
Kardiale Erkrankungen, wie eine chronische Herzin-
suffizienz oder ein Myokardinfarkt, fiihren iiber eine
regionale Minderdurchblutung des Gehirns und/oder
eine erhohte Entziindungsaktivitit im Gehirn zu
kognitiven Einschrankungen [46, 47]. Auch ist die Athe-
rosklerose ein Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Demenz, wobei das Ausmass der beeintrachtigten Mik-
rozirkulation direkt mit dem funktionellen Defizit
korreliert [48, 49]. Ein weiterer Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer vaskuldren oder Alzheimer-Demenz ist
der Bluthochdruck [50]. Diesbeziiglich konnte eine
Studie zudem schlechtere kognitive Funktionen bei
postmenopausalen Frauen mit erhohten Blutdruck-
werten im Vergleich zu Frauen mit normotensiven
Blutdruckwerten zeigen, was wiederum den Wert einer
regelmaissigen Blutdruckkontrolle und Therapie bei
Frauen mit Bluthochdruck verdeutlicht [51].
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