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ABSTRACT 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die häufigste Todesursache bei Frauen in den Industrie- und 

Entwicklungsländern. Neben den traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren gibt es auch eine 

Reihe von reproduktiven Meilensteinen, die erkannt wurden. Ziel dieses White Papers, das von 

der International Menopause Society in Verbindung mit dem Weltmenopausentag 2023 

herausgegeben wurde, ist es, die Meilensteine der weiblichen Fortpflanzung im Hinblick auf ein 

potenzielles kardiovaskuläres Risiko zu beleuchten und Empfehlungen zur Minimierung dieses 

Risikos zu geben. Die wichtigsten Meilensteine, die erörtert werden, betreffen den 

Menstruationszyklus, unerwünschte Schwangerschaftsfolgen, Brustkrebsbehandlungen und die 

Menopause. Für jede dieser Kategorien gibt es eine Reihe von Kombinationen, die in 

Beobachtungsstudien mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko in Verbindung gebracht 

wurden.  In der gegenwärtigen klinischen Versorgung wird die Anerkennung dieser reproduktiven 

Meilensteine gefördert, damit die Patienten informiert und motiviert werden können, sich 

frühzeitig in ihrem Lebenslauf mit der Primärprävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu 

befassen, statt erst später im Leben.  Optionen für eine gezielte Betreuung durch spezialisierte 

Teams sollen den Erfolg bei der Risikoerkennung, dem Screening und der möglichen Entdeckung 

von CVD sowie im Idealfall bei der Primär- oder Sekundärprävention von CVD verbessern. Die 

Förderung der kardiovaskulären Gesundheit von Frauen hat weitreichende Auswirkungen für sie 

selbst, ihre Familien und ihre Nachkommen.  Es ist an der Zeit, der kardiovaskulären Gesundheit 

von Frauen Priorität einzuräumen. 

 

Einleitung 

Trotz Fortschritten bei Diagnose und Behandlung sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) nach 

wie vor die häufigste Todesursache bei Frauen in den Industrie- und Entwicklungsländern.  Nach 

Angaben der World Heart Federation (WHF) sind Herz-Kreislauf-Erkrankungen, einschließlich 

Herzkrankheiten und Schlaganfall, weltweit die häufigste nicht übertragbare Krankheit und für 

fast 20,5 Millionen Todesfälle verantwortlich, von denen mehr als drei Viertel in Ländern mit 

niedrigem und mittlerem Einkommen auftreten (1). Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind für 35 % 

der jährlichen Todesfälle bei Frauen verantwortlich - das ist mehr als das 13-fache der Rate von 

Brustkrebs und mehr als alle Krebsarten zusammen (2).  

Im Jahr 2021 stellte die Lancet-Kommission für Frauen und Herz-Kreislauf-Erkrankungen die 

Aufgabe, die weltweite Belastung durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen bis 2030 zu 

verringern (3). Dieses internationale Team betonte, dass „Herz-Kreislauf-Erkrankungen nach wie 

vor zu wenig erforscht, zu wenig erkannt, zu wenig diagnostiziert und zu wenig behandelt 
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werden".  Eines ihrer Ziele war es, das weltweite Bewusstsein für geschlechtsspezifische und 

geschlechtsspezifische Ungleichheiten bei CVD zu schärfen (3).  Im darauffolgenden Jahr rief die 

American Heart Association (AHA) zum Handeln auf, um das Bewusstsein für Herz-Kreislauf-

Erkrankungen bei Frauen zu schärfen (4). Ein Hauptanliegen beider Gruppen war, dass sich der in 

den letzten vier Jahrzehnten beobachtete positive Rückgang der Sterblichkeit bei Herz-Kreislauf-

Erkrankungen - einschließlich koronarer Herzkrankheiten (KHK) und Schlaganfall – verlangsamt 

(3,4). 

 

Notwendigkeit einer stärkeren Sensibilisierung 

Die Risikowahrnehmung, der wichtigste Faktor für die Einhaltung der Empfehlungen zur CVD-

Prävention (5,6), ist bei Frauen zurückgegangen.  Im Jahr 2019 war die Wahrscheinlichkeit, dass 

Frauen Herzkrankheiten als Haupttodesursache angaben, um 74 % geringer als zehn Jahre zuvor 

(7), und die Wahrscheinlichkeit, dass sie Brustkrebs gegenüber Herzkrankheiten als 

Haupttodesursache angaben, war doppelt so hoch (16,5 % gegenüber 7,9 %).   

Die Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen können in drei Kategorien 

eingeteilt werden: gut etablierte Risikofaktoren, zu wenig bekannte Risikofaktoren und 

geschlechtsspezifische Risikofaktoren (3).  Die etablierten Risikofaktoren sind als Ziel von 

medizinischen Therapien und Lebensstiländerungen am bekanntesten. Dazu gehören medizinische 

Erkrankungen - Bluthochdruck, Dyslipidämie und Diabetes - sowie lebensstilbedingte Probleme - 

Übergewicht, ungesunde Ernährung, Bewegungsmangel und Rauchen oder Tabakkonsum. 

Bluthochdruck ist „der weltweit führende Risikofaktor für Herz-Kreislauf-Erkrankungen und die 

größte und am meisten vernachlässigte Gesundheitsbelastung bei Frauen" (3).  Frauen haben ein 

höheres Risiko für einen akuten Myokardinfarkt (AMI) in Verbindung mit Bluthochdruck, 

Dyslipidämie und Diabetes als Männer (3). Adipositas ist der wichtigste modifizierbare 

Risikofaktor für Bluthochdruck und trägt wesentlich zur Sterblichkeit bei Frauen bei. Zu den 

unterschätzten Faktoren gehören psychosoziale Risikofaktoren (Depressionen und 

Angstzustände), Missbrauch und Gewalt in der Partnerschaft (die zu chronischem Stress führen), 

sozioökonomischer und kultureller Status, Rasse und Armut, mangelnde Gesundheitskompetenz 

und Umweltrisikofaktoren (Luftverschmutzung). In den letzten Jahren sind geschlechtsspezifische 

Risikofaktoren in den Mittelpunkt des Interesses gerückt. Dazu gehören die vorzeitige Menopause, 

Schwangerschaftsdiabetes, hypertensive Schwangerschaftsstörungen, Frühgeburten, das 

polyzystische Ovarialsyndrom sowie systemische Entzündungs- und Autoimmunerkrankungen 

(3).  
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Das akute Koronarsyndrom kann sich bei Männern und Frauen unterschiedlich äußern, obwohl 

die meisten mit typischen Brustschmerzen oder Brustbeschwerden auftreten (8). Zu den ersten 

Symptomen bei Frauen können atypische Brustschmerzen, Atemnot, Schwäche, Müdigkeit und 

Verdauungsstörungen gehören (8). In einer kürzlich durchgeführten Umfrage erkannten weniger 

Frauen diese klassischen Symptome - Schmerzen in der Brust, Taubheitsgefühl, Kieferschmerzen 

oder Engegefühl in der Brust - als häufige Anzeichen von Myokardischämie und Herzinfarkt (7).  

Die Verweigerung der Erkennung von Symptomen und die Verzögerung bei der Suche und 

Inanspruchnahme von medizinischer Versorgung tragen zum Fortbestehen der Ungleichheiten bei 

(4). 

Ungleichheiten in der Versorgung (gegenüber Männern), die in den 1990er Jahren bestanden, 

bestehen auch heute noch.  Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) erreichten Frauen < 

65 Jahre seltener die Zielvorgabe von 90 Minuten von der Tür bis zum Ballon (4). Bei Frauen mit 

der gleichen klinischen Vorgeschichte wie bei Männern war die Wahrscheinlichkeit geringer, dass 

sie für eine Herzkatheterisierung überwiesen wurden (4). Bei Patienten mit Herzinfarkt und 

obstruktiven Koronararterien war die Sterblichkeit bei Frauen höher, insbesondere in jüngeren 

Jahren (4). Schließlich war die Sterblichkeit im Krankenhaus nach 

Revaskularisierungsmaßnahmen bei Frauen höher (4). Bei Patienten, die mit einem ischämischen 

Schlaganfall eingeliefert wurden, war die Wahrscheinlichkeit geringer, dass sie vom 

Rettungsdienst ins Krankenhaus transportiert wurden, dass sie innerhalb der 25-Minuten-

Zielvorgabe eine Bildgebung erhielten und dass sie innerhalb der 2-Stunden-Zielvorgabe weniger 

häufig einen Plasminogenaktivator vom Gewebetyp erhielten (4).   

Trotz dieses nachgewiesenen Bedarfs gaben fast 20 % der Auszubildenden in der medizinischen 

Weiterbildung an, nicht oder nur minimal in geschlechtsspezifischen medizinischen Konzepten 

geschult worden zu sein.  In der klinischen Ausbildung muss auf frauenspezifische oder 

vorwiegend bei Frauen auftretende Risikofaktoren hingewiesen werden. Eine interdisziplinäre 

Zusammenarbeit zwischen Fachärzten ist notwendig.  Erforderlich sind Forschung, Engagement 

in der Gemeinschaft und das Eintreten für politische und gesetzliche Maßnahmen.  

Sensibilisierungskampagnen müssen die weitreichenden Vorteile der Prävention und der 

lebenslangen Optimierung der kardiovaskulären Gesundheit hervorheben (4). Dies sind ehrgeizige 

und anspruchsvolle Unternehmungen, die weltweit anerkannt sind (3). 

 

Geschlechtsspezifische Risikofaktoren bei Frauen 

Betrachtet man die Lebensspanne von Frauen, so treten Herzinfarkt und Schlaganfall in der Regel 

im Alter von ≥ 70 Jahren auf.  Die Jahrzehnte davor können jedoch als "Zeitfenster" für die 
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Identifizierung einzigartiger Risikofaktoren und für Interventionen betrachtet werden (9). In den 

letzten fünf Jahren hat das Interesse an geschlechtsspezifischen Unterschieden bei CVD 

zugenommen, wobei eine wachsende Zahl geschlechtsspezifischer Faktoren identifiziert wurde, 

die bei der Erkennung und Bewertung des CVD-Risikos von Frauen helfen (Tabelle 1) (10-17). 

Genetische Zusammenhänge zwischen kardiometabolischen Erkrankungen und 

geschlechtsspezifischen Risiken sind nachgewiesen worden (18).  Die Einbeziehung 

frauenspezifischer Risikofaktoren in die quantitative Risikobewertung über die gesamte 

Lebensspanne ist notwendig (4). 

Neben den traditionellen Risikofaktoren erkennt der WHF auch Bluthochdruck oder Diabetes 

während der Schwangerschaft und der Menopause als CVD-Risikofaktoren an (2).  Eine 

Präeklampsie in der Vorgeschichte und eine vorzeitige Menopause (Alter < 40) wurden von der 

AHA und dem American College of Cardiology (ACC) offiziell als risikoerhöhende Faktoren 

anerkannt (19), aber geschlechtsspezifische Risiken wurden bisher noch nicht in formelle 

Risikobewertungsrechner aufgenommen.  

Ziel dieses White Papers, das von der International Menopause Society (IMS) in Verbindung mit 

dem Weltmenopausentag 2023 herausgegeben wurde, ist es, die Meilensteine der weiblichen 

Fortpflanzung im Hinblick auf potenzielle kardiovaskuläre Risiken hervorzuheben und 

Empfehlungen zur Minimierung des CVD-Risikos bei Frauen zu geben.  Obwohl das IMS-White 

Paper traditionell den Schwerpunkt auf Themen legt, die für den Übergang in die Wechseljahre 

und die Zeit nach der Menopause spezifisch sind, wurde der Schwerpunkt dieses White Papers 

gewählt, weil es zwingende, sich abzeichnende Beweise dafür gibt, dass die kardiovaskuläre 

Gesundheit von Frauen in der Lebensmitte und darüber hinaus die reproduktiven Ereignisse 

während ihrer Lebensspanne widerspiegelt.  Es wird eine Reihe von reproduktiven Meilensteinen 

erörtert, darunter solche, die mit dem Menstruationszyklus, ungünstigen 

Schwangerschaftsergebnissen, Brustkrebsbehandlungen und der Menopause zusammenhängen. 

 

Zyklizität der Menstruation 

Im Jahr 2006 veröffentlichte das American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) eine 

Stellungnahme des Ausschusses mit dem Titel „Menstruation in Girls and Adolescents:  Using the 

Menstrual Cycle as a Vital Sign" (20). Die Kernaussage lautete, dass Kliniker bei jedem Besuch 

nach dem ersten Tag der letzten Menstruation und dem Blutungsmuster fragen sollten, sobald die 

Mädchen ihre Menstruation haben. Durch die Einbeziehung einer Bewertung des 

Menstruationszyklus als „vitales Zeichen" wird die Bedeutung der Menstruation für die allgemeine 

Gesundheit unterstrichen. Die Erkennung abnormaler Menstruationsmuster in der Jugend kann die 
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Früherkennung potenzieller Gesundheitsprobleme im Erwachsenenalter verbessern. Zu den 

Merkmalen des Menstruationszyklus, die mit einem kardiovaskulären Risiko in Zusammenhang 

stehen, gehören die vorzeitige, späte oder unregelmäßige Menarche, das polyzystische 

Ovarialsyndrom und die funktionelle hypothalamische Amenorrhoe. Die Risiken der hormonellen 

Empfängnisverhütung werden berücksichtigt (11). 

 

Frühe Menarche   

Nahezu alle Diskussionen über geschlechtsspezifische Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-

Erkrankungen schließen eine frühe oder verfrühte Menarche ein, die von einigen als Alter < 12 

und von anderen als Alter ≤10 definiert wird (10-15,17). In der Nurses' Health Study lag das 

multivariable bereinigte CV-Risiko für eine frühe Menarche ≤ Alter 10 bei 1,22 (1,09-1,36) (21). 

In einer übergreifenden Überprüfung von 33 Studien betrug die Hazard Ratio (HR) für 

zusammengesetzte Herz-Kreislauf-Erkrankungen 1,15 (95 % Konfidenzintervall (CI) 1,02-1,28) 

(22) (Tabelle 2). Eine vorzeitige Menarche wird mit der Entwicklung des metabolischen Syndroms 

und einem Anstieg des Body-Mass-Index (BMI) und der viszeralen Adipositas in Verbindung 

gebracht (15). 

 

Unregelmäßigkeit des Menstruationszyklus 

In der Nurses' Health Study wurde gezeigt, dass Unregelmäßigkeiten im Menstruationszyklus 

während der gesamten reproduktiven Lebensspanne mit vorzeitiger Sterblichkeit (< 70 Jahre) in 

Verbindung stehen (23). In einer über 24 Jahre dauernden Nachbeobachtungsphase gaben 79505 

prämenopausale Frauen ohne CVD, Krebs oder Diabetes mellitus die Länge und Regelmäßigkeit 

ihrer Menstruationszyklen an. Zu den Ergebnissen gehörten die Gesamtmortalität und die 

ursachenspezifische vorzeitige Sterblichkeit (≤ Alter 70). Diejenigen, deren Zyklus immer 

unregelmäßig war oder ausblieb, hatten ein erhöhtes Risiko für einen vorzeitigen Tod (< 70 Jahre) 

aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Krebs. Bei Menstruationsunregelmäßigkeiten 

oder Ausbleiben der Menstruation im Alter von 14-17 Jahren war in multivariaten Modellen das 

Risiko eines vorzeitigen Todes erhöht (relatives Risiko (RR) 1,22; p = 0,006); bei 

Menstruationsunregelmäßigkeiten im Alter von 18-22 Jahren war das Risiko weiter erhöht (RR 

1,39; p = 0,004); und bei Menstruationsunregelmäßigkeiten im Alter von 29-46 Jahren trat das 

höchste Risiko eines vorzeitigen Todes auf (RR 1,50; p = 0,001)23.  Das signifikant erhöhte Risiko 

eines vorzeitigen Todes blieb auch nach Anpassung an BMI, körperliche Aktivität und 

Lebensstilfaktoren sowie nach Ausschluss von Frauen mit Hirsutismus und deutlichen Anzeichen 

eines polyzystischen Ovarialsyndroms (PCOS) bestehen (23). 
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Polyzystisches Ovarialsyndrom 

Das potenzielle kardiovaskuläre Risiko bei Frauen mit PCOS spiegelt die häufige Entwicklung 

des metabolischen Syndroms und seiner Komponenten (Hyperandrogenismus, Fettleibigkeit, 

Insulinresistenz, Dyslipidämie und Bluthochdruck) mit Hinweisen auf subklinische und klinische 

CVD wider (24). In einer Meta-Analyse von Kohortenstudien betrug die Odds Ratio für 

ischämische Herzkrankheiten 2,77 (95 % Konfidenzintervall (CI) 2,12-3,61) (25).  Ein Workshop 

des National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) aus dem Jahr 2021 kam jedoch zu dem 

Schluss, dass die Beweise für einen unabhängigen Zusammenhang zwischen PCOS und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen nicht schlüssig sind (26).  Im Gegensatz dazu empfiehlt die internationale 

Leitlinie für das Management von PCOS aus dem Jahr 2023, dass PCOS als Risikofaktor für Herz-

Kreislauf-Erkrankungen in die Risikobewertungsinstrumente aufgenommen werden sollte, dass 

Frauen mit PCOS ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen und möglicherweise auch 

für die Herz-Kreislauf-Mortalität haben sollten und dass sie auf Herz-Kreislauf-Risikofaktoren 

untersucht werden sollten. Präventive Strategien sollten Vorrang haben (27). 

 

Funktionelle hypothalamische Amenorrhöe 

Ob die funktionelle hypothalamische Amenorrhoe (FHA), ein Spektrum klinischer Störungen - 

extremer Kalorienentzug (Anorexia nervosa), übermäßiger Energieverbrauch (die athletische 

Triade) oder stressinduzierte Amenorrhoe - mit einem erhöhten CVD-Risiko verbunden ist, ist 

ungewiss (28,29).  Bei Primatenmodellen mit stressinduzierter Amenorrhoe wurden eine abnorme 

koronare Vasomotion und eine vorzeitige Atherosklerose nachgewiesen (30). Im Rahmen der 

Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) wurde eine endotheliale Dysfunktion bei Frauen 

mit FHA festgestellt (31). Es sind weitere Studien erforderlich, um das langfristige CVD-Risiko 

zu bestätigen. 

 

Hormonbasierte Empfängnisverhütung   

Die frühe Assoziation von oralen Kontrazeptiva (OC) mit einem erhöhten kurzfristigen CVD-

Risiko (Thrombose, Schlaganfall und ischämische Herzkrankheit) spiegelt höhere 

Ethinylestradiol-Dosen wider als die derzeit verschriebenen (< 35 μg und häufig < 20 μg) (15).  In 

einer kürzlich durchgeführten Analyse der UK Biobank wurde ein erhöhtes Schlaganfallrisiko (HR 

2,49; 95% CI 1,44-4,30) vor allem im ersten Jahr der Anwendung beobachtet (32). Frauen, die 

rauchen, älter als 35 Jahre sind oder unter unkontrolliertem Bluthochdruck oder Thrombophilie 

leiden, wird empfohlen, die Einnahme von OCs zu vermeiden (15). Frauen mit Migräne haben ein 
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erhöhtes Schlaganfallrisiko unter der Einnahme von OCs; Frauen mit Dyslipidämie haben ein 

erhöhtes Risiko für Myokardinfarkte und Schlaganfälle (22). Frauen mit Bluthochdruck in der 

Anamnese, die in der Schwangerschaft kombinierte Hormonpräparate einnahmen, hatten ein 

höheres Risiko für Myokardinfarkt und venöse Thromboembolien (VTE) als Anwenderinnen von 

Hormonpräparaten ohne diese Anamnese (33). Für Frauen mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder 

einem hohen Ausgangsrisiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind langwirksame reversible 

Verhütungsmethoden und reine Gestagene vorzuziehen (14). Gestagene können unabhängige 

Auswirkungen auf die Gefäßgesundheit haben (34). Das Thromboserisiko scheint bei norgestrel- 

oder levonorgestrelhaltigen KOKs geringer zu sein als bei solchen, die Desogestrel oder Gestoden 

enthalten; bei Drospirenon könnte das Risiko jedoch höher sein (35). Die Frage, ob KOKs 

langfristige CVD-Risiken oder mögliche Vorteile mit sich bringen, bedarf weiterer 

Untersuchungen (36). 

 

Unfruchtbarkeit 

In einer prospektiven Kohortenstudie der Nurses' Health Study II (n = 103.729) berichteten 27,6 

% der Teilnehmerinnen über Unfruchtbarkeit (37). Diejenigen mit einer 

Unfruchtbarkeitsgeschichte hatten ein höheres KHK-Risiko (HR 1,13; 95% CI 1,01-1,26), 

insbesondere bei einem früheren Alter der Unfruchtbarkeit (≤ 25 Jahre) (HR 1,26; 95% CI 1,09-

1,46).  Ursachen für die Unfruchtbarkeit waren in erster Linie Ovulationsstörungen (HR 1,28; 95% 

CI 1,05-1,55) oder Endometriose (HR 1,42; 95% CI 1,09-1,85).  Ob die Frauen ein PCOS oder 

eine eingeschränkte Eierstockreserve hatten, wurde nicht angegeben, ebenso wenig wie 

Medikamente zur Ovulationsinduktion oder das Vorhandensein von Entzündungen. In einer 

prospektiven Nachbeobachtung der Women's Health Initiative (WHI) war eine 

Unfruchtbarkeitsanamnese bei Studienbeginn mit einem erhöhten Risiko für Herzinsuffizienz 

verbunden, insbesondere bei erhaltener Ejektionsfraktion (HR 1,27; p = 0,002) (38). Dies geschah 

unabhängig von den traditionellen kardiovaskulären Risikofaktoren.  Bemerkenswert ist, dass 

peripartale kardiovaskuläre Komplikationen (Präeklampsie, Herzinsuffizienz, 

Herzrhythmusstörungen, Schlaganfall, Lungenödem und venöse Thromboembolien) berichtet 

wurden, wenn die Empfängnis durch assistierte Reproduktionstechnologie erreicht wurde (39). 

 

Ungünstige Schwangerschaftsfolgen 

2018 förderten die ACOG und die AHA-Führung die Zusammenarbeit bei der Risikoermittlung 

und Reduzierung von CVD bei Frauen (40). Ungünstige Schwangerschaftsfolgen (APOs) - 

Präeklampsie, Schwangerschaftsdiabetes, geringes Gestationsalter, niedriges Geburtsgewicht, 
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Wachstumsverzögerung und Frühgeburt - treten häufiger bei Frauen mit Risikofaktoren vor der 

Schwangerschaft auf - Bluthochdruck, Glukoseintoleranz, Hyperlipidämie und Fettleibigkeit.  Alle 

APOs sind ein Vorbote zukünftiger CVD (41).  

In einer Übersichtsarbeit wurde der Zusammenhang zwischen reproduktiven Faktoren bei jungen 

Frauen und späterer CVD untersucht (22). Die Übersichtsarbeit umfasste 24 Metaanalysen und 

acht systematische Übersichten mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit der Patientinnen von 8 

bis 10 Jahren und untersuchte den Zusammenhang zwischen fruchtbarkeitsbezogenen Faktoren 

und ungünstigen Schwangerschaftsergebnissen mit späteren CVD-Ereignissen 

(zusammengesetzte CV-Ereignisse, ischämische Herzkrankheit, periphere Arterienerkrankung, 

Schlaganfall und Herzinsuffizienz). Frauen mit rezidivierender Präeklampsie wiesen das höchste 

Risiko auf - ein dreifacher Anstieg der Herzinsuffizienz.  Präeklampsie war mit einem 2-fach 

höheren Risiko für zusammengesetzte Herz-Kreislauf-Erkrankungen, einschließlich ischämischer 

Herzkrankheiten und Schlaganfall, verbunden. Schwangerschaftsbluthochdruck, 

Plazentaablösung und wiederholte Fehlgeburten wurden mit einem 1,5-1,9-fach erhöhten Risiko 

in Verbindung gebracht. Eine frühe Menarche, eine Frühgeburt und PCOS erhöhten das Risiko um 

das 1,5-fache. 

In einer anderen Analyse wurde eine hypertensive Störung in der ersten Schwangerschaft mit 

einem signifikant erhöhten Risiko für CVD (KHK oder Schlaganfall) in Verbindung gebracht (HR 

1,6) (42). Bei einer Unterscheidung zwischen Präeklampsie und Schwangerschaftshypertonie war 

die Präeklampsie mit einem 2,2-fach erhöhten KHK-Risiko verbunden, während die 

Schwangerschaftshypertonie mit einem 1,6-fach erhöhten Schlaganfallrisiko verbunden war (42). 

Zu den möglichen physiologischen Mechanismen, die hypertensive Schwangerschaftsstörungen 

mit CVD in Verbindung bringen, gehören endotheliale Dysfunktion und Entzündung (14). Eine 

Mendelsche Randomisierungsanalyse ergab, dass jede hypertensive Schwangerschaftsstörung mit 

KHK und ischämischem Schlaganfall assoziiert war (43). 

Um das Ausmaß der Risiken während der Schwangerschaft besser einschätzen zu können, wurde 

kürzlich der intergenerationale Lebenszyklus in den Mittelpunkt gerückt und die Aufmerksamkeit 

auf die Auswirkungen der Erfahrungen der Mutter auf den Fötus während der Schwangerschaft 

gelenkt (44).  Eine Überprüfung der dänischen Gesundheitsregister ergab, dass Kinder von 

Müttern mit hypertensiven Schwangerschaftsbeschwerden ein erhöhtes Diabetesrisiko haben (45).  

Eine besondere Herausforderung stellt die Anamnese nachteiliger Schwangerschaftsfolgen dar. In 

Anerkennung der Notwendigkeit einer Zusammenarbeit zwischen Kardiologen und 

Geburtshelfern zur Förderung der Risikoermittlung und Verringerung von CVD (40) wurde 

vorgeschlagen, den Schwerpunkt auf die Beratung vor der Schwangerschaft, die Überwachung 



10 
 

während der Schwangerschaft, die umsichtige Planung der Entbindung und eine längere 

postpartale Nachsorge mit geeigneter multidisziplinärer Betreuung zu legen (44,46-49). In den 

USA, wo die Müttersterblichkeitsrate zu den höchsten in den Industrieländern gehört, haben einige 

akademische Zentren kardiologisch-gynäkologische Abteilungen eingerichtet, um diese Ziele zu 

erreichen (46), eine Maßnahme, die von der Lancet-Kommission (3) befürwortet wird. 

 

Brustkrebs 

Brustkrebs und kardiovaskuläre Erkrankungen haben gemeinsame Risikofaktoren: Alter, 

Ernährung, Familienanamnese, Alkoholkonsum, Hormonersatz, Fettleibigkeit/Übergewicht, 

körperliche Aktivität und Tabakkonsum (50).  Obwohl Brustkrebs an sich kein reproduktiver 

Meilenstein ist, stört die Behandlung häufig die Fortpflanzungsfunktion und beeinträchtigt die 

Eierstockhormonproduktion. Der Bereich der Kardio-Onkologie hat sich in dem Maße entwickelt, 

wie das klinische Bewusstsein für die weitreichenden kardiovaskulären Auswirkungen von Krebs 

und Krebsbehandlungen gestiegen ist. In einer Kohorte des Krebsregisters Surveillance, 

Epidemiology, and End Results, das Frauen mit endgültiger Behandlung von lokalisiertem 

Brustkrebs umfasste, die fünf Jahre nach ihrer Erstdiagnose noch lebten, war die kumulative 

Inzidenz der Sterblichkeit an Nicht-Brustkrebs fast siebenmal höher als die kumulative Inzidenz 

der Sterblichkeit an Brustkrebs. Herz-Kreislauf-Erkrankungen waren mit 30 % die häufigste 

Ursache (51).     

Betrachtet man die verschiedenen Krebsbehandlungen - Chemotherapie, Strahlentherapie und 

endokrine Therapie -, so wirkt sich jede auf unterschiedliche Weise auf das Lebensstilrisiko aus. 

Die Chemotherapie trägt zu einer induzierten Ovarialinsuffizienz bei, während Wirkstoffe wie 

Anthrazykline und Trastuzumab direkt zu einer Schädigung des Herz-Kreislauf-Systems beitragen 

und das Risiko einer kongestiven Herzinsuffizienz erhöhen (50).  Die Strahlentherapie der 

Brustwand erhöht das Risiko für ischämische Herzerkrankungen, Herzklappen- und 

Herzbeutelverletzungen sowie Kardiomyopathie (11,50,52,53). In der Women's Environmental 

Cancer and Radiation Epidemiology (WECARE)-Studie an jungen Frauen (< 55 Jahre) mit 

Brustkrebs war die linksseitige RT im Vergleich zur rechtsseitigen RT mit einem signifikanten 2,5-

fachen Anstieg der CVD-Ereignisse verbunden (54). In einer anderen Studie traten innerhalb eines 

Jahrzehnts nach der Bestrahlung häufig Herzversagen und Vorhofflimmern/-flattern auf (55).  

In einer 5-Jahres-Studie aus dem Vereinigten Königreich, in der die Raten von kardiovaskulären 

Ereignissen nach Beginn einer endokrinen Therapie (Aromatasehemmer gegenüber Tamoxifen) 

verglichen wurden, war die Rate an Herzinfarkten oder Schlaganfällen unter beiden Behandlungen 

ähnlich, während die Rate an Herzinsuffizienz um 86 % und die kardiovaskuläre Mortalität um 50 
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% unter den Aromatasehemmern gegenüber Tamoxifen signifikant erhöht war (52). In einer 

separaten Analyse dominierten thrombotische Ereignisse das kardiovaskuläre Risiko bei 

Therapien mit selektiven Östrogenrezeptormodulatoren, während bei AIs das metabolische 

Syndrom, Bluthochdruck und Dyslipidämie vorherrschend waren und die kardiovaskulären 

Ereignisraten anstiegen (56).   

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei Frauen, die sich einer Brustkrebsbehandlung 

unterziehen, das Screening und die Ermittlung von Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-

Erkrankungen sowie die Förderung eines gesunden Lebensstils Priorität haben. Bei Frauen mit 

einer Vorgeschichte von behandeltem Brustkrebs sollten diese Maßnahmen fortgesetzt werden. 

Eine Überweisung zur kardiologischen Untersuchung könnte zur Überwachung der Herzfunktion 

in Abhängigkeit von den spezifischen Behandlungen, der Symptomentwicklung und der klinischen 

Präsentation angebracht sein, eine Maßnahme, die von der Lancet-Kommission empfohlen wird 

(3,50,53). 

 

Menopause 

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen reproduktiven Meilensteinen, die von einigen Menschen 

erlebt werden, ist die Menopause ein universelles Ereignis für reproduktionsfähige Personen, die 

mit Eierstöcken geboren wurden und lange genug leben. Der Übergang in die Wechseljahre kann 

als Tor zur zweiten Lebenshälfte betrachtet werden und bietet als solches die Gelegenheit, den 

Lebensstil neu zu bewerten, laufende und potenzielle gesundheitliche Probleme zu erkennen und 

einen proaktiven Ansatz für das künftige Wohlbefinden, insbesondere das kardiovaskuläre 

Wohlbefinden, zu fördern (57). Die Komplexität der kardiometabolischen Veränderungen während 

des Übergangs zur Menopause wurde kürzlich untersucht (13,16,58). Zu den vier Hauptaspekten, 

die sich auf das CVD-Risiko auswirken können, gehören die Veränderungen der 

kardiometabolischen Gesundheit, die Symptome der Menopause, die reproduktive Lebensspanne 

und die Hormontherapie in der Menopause. 

 

Veränderungen der kardiometabolischen Gesundheit  

Während des Übergangs zur Menopause kommt es zu einer erhöhten Prävalenz des metabolischen 

Syndroms, begleitet von einer erhöhten subklinischen Atherosklerose (16,58).  Klinisch gesehen 

kommt es zu einer Gewichtszunahme (aufgrund des Alterns) und einer Umverteilung von Fett in 

Form von abdominaler Adipositas (aufgrund der Menopause), während das viszerale Fettgewebe 

ebenfalls zunimmt (58). Eine erhöhte Insulinresistenz, eine Verschlechterung des Lipidprofils 

(Anstieg der Lipoproteine niedriger Dichte und der Triglyceride) sowie Veränderungen der 
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Skelettmuskelzusammensetzung und des Stoffwechsels können ebenfalls zu dem ungünstigen 

kardiometabolischen Profil im Zusammenhang mit dem Übergang in die Wechseljahre beitragen 

(16,58). 

 

Vasomotorische Symptome   

Unter den unzähligen Symptomen des Übergangs zur Menopause wird das kardiovaskuläre Risiko 

mit vasomotorischen Symptomen (VMS), Schlafstörungen und Depressionen in Verbindung 

gebracht. Prospektive Längsschnittdaten aus der Study of Women Across the Nation (SWAN) 

zeigten erstmals unterschiedliche Muster von VMS während des Übergangs zur Menopause (59). 

Ein frühes Auftreten von VMS, unabhängig davon, ob es nach der Menopause anhält oder 

abnimmt, war mit einer erhöhten Intima-Medial-Dicke der Halsschlagader verbunden (59). Der 

Zusammenhang zwischen einem ungünstigen CVD-Risiko und einem früh einsetzenden VMS bei 

prämenopausalen Frauen wurde bestätigt (60).  Frauen mit VMS haben nachweislich eine 

schlechtere Endothelfunktion, eine stärkere Aortenverkalkung, eine stärkere 

Koronararterienverkalkung (CAC), eine höhere Karotis-IMT und Karotisplaque, eine akute 

Verringerung der kardialen Vaguskontrolle, sind häufiger übergewichtig oder fettleibig und haben 

ein früh einsetzendes VMS (im Alter von 40 bis 53 Jahren) (61). Assoziationen zwischen VMS 

und dem Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurden in mehreren Kohorten festgestellt, 

darunter SWAN, WISE, Healthy Woman Study, MsHeart (61) und das International Collaboration 

for a Life Course Approach to Women's Reproductive Health and Chronic Disease Events 

Consortium (62). Früh auftretende VMS gehören zu den stärksten Prädiktoren für subklinische 

CVD unter den vielen untersuchten Kovariaten - stärker als CVD-Risikofaktoren und 

Sexualsteroidhormonspiegel (61). Die SWAN-Forscher haben auch ein fast zweifach höheres 

Risiko für klinische CVD-Ereignisse bei Frauen festgestellt, die über häufiges VMS von zwei 

Jahrzehnten Dauer berichten (63).  VMS könnte sich als neuer, frauenspezifischer CVD-

Risikofaktor herausstellen (63).  Zu den Assoziationen mit VMS gehören hypertensive 

Schwangerschaftsbeschwerden und Schwangerschaftsdiabetes mellitus (64,65). Es ist nicht 

bekannt, ob die Behandlung von VMS das CVD-Risiko verringert. 

 

Reproduktive Lebensspanne 

Die reproduktive Lebensspanne erstreckt sich von der Menarche bis zur Menopause mit einer 

ungefähren Dauer von 40 Jahren.  Bei Frauen, die im Alter von < 40 Jahren in die Menopause 

kommen, steigt bei einer reproduktiven Lebensspanne von < 30 Jahren das CVD-Risiko (11). Eine 

Analyse von gepoolten Daten aus 15 Beobachtungsstudien aus fünf Ländern mit 301438 Frauen 
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ergab ein erhöhtes CVD-Risiko bei Frauen mit einer Menopause < 40 Jahren (66). Die Ereignisrate 

betrug 4,1/1000 Personenjahre; HR 1,55 (95% CI 1,38-1,73), was mit Schätzungen aus anderen 

Studien übereinstimmt (22,67,68). Eine verkürzte reproduktive Lebensspanne wurde mit einem 

erhöhten Risiko für ischämische Herzkrankheiten (21), kongestive Herzinsuffizienz (69) und 

Diabetes (70) in Verbindung gebracht. Ob diese Assoziationen gemeinsame Ursachen (genetische, 

lebensstilbedingte oder umweltbedingte Risiken) widerspiegeln, die zu einer vorzeitigen Alterung 

führen, oder einfach auf einen vorzeitigen Östrogenmangel zurückzuführen sind, ist Gegenstand 

aktiver Untersuchungen und Diskussionen (71-73). 

 

Hormontherapie in den Wechseljahren 

In den 1980er Jahren berichteten zahlreiche Beobachtungsstudien über den Nutzen einer 

Östrogentherapie auf kardiovaskuläre Risikofaktoren, Surrogatmarker für das kardiovaskuläre 

Risiko und klinische CVD-Ergebnisse (74). Die PEPI-Studie (Postmenopausal Estrogen and 

Progestin Intervention) berichtete, dass die Auswirkungen von konjugiertem Pferdeöstrogen 

(CEE) und Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder mikronisiertem Progesteron (MP) auf 

kardiovaskuläre Risikofaktoren von neutral bis vorteilhaft reichten (75).  Nachfolgende 

randomisierte kontrollierte Studien zur Hormontherapie nahmen Frauen im Alter von 50-79 Jahren 

auf, um die sekundäre (z. B. Heart and Estrogen Progestin Replacement Study, HERS) (76) und 

primäre (z. B. Women's Health Initiative, WHI) (77,78) Prävention von CVD zu untersuchen, mit 

enttäuschenden Ergebnissen. In der WHI-Studie waren die Risiken (Herzinfarkt, Schlaganfall, 

venöse Thrombosen und Brustkrebs) größer als der präventive Nutzen (Verringerung von 

Knochenbrüchen und Darmkrebs) (78). Beim Vergleich der Ergebnisse der CEE-Alleinstudie mit 

denen der Kombinationstherapie-Studie (CEE plus MPA) zeigten sich unterschiedliche Ergebnisse 

für kardiovaskuläre und Brustkrebs-Ereignisse (mehr Ereignisse unter der Kombinationstherapie, 

weniger unter CEE allein) (78). Weitere Analysen ergaben einen Mortalitätsvorteil für jüngere 

Frauen, die CEE allein einnahmen (79,80). Eine kürzlich durchgeführte Übersichtsarbeit, in der 

60 systematische Übersichten, 102 Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien und 38 

Metaanalysen von Beobachtungsstudien ausgewertet wurden, ergab, dass die reine 

Östrogentherapie einen Vorteil in Bezug auf die Sterblichkeit an Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

bietet, die MHT jedoch negative Auswirkungen auf die Schlaganfall- und Herz-Kreislauf-Inzidenz 

hat (81). 

Stratifizierte Analysen der WHI-Ergebnisse nach Altersdekade und Jahren seit der Menopause 

lieferten eine klinisch relevantere Bewertung von Risiken und Nutzen (77,78). In Anbetracht der 

Tatsache, dass jüngere Frauen (im Alter von 50-59 Jahren) mit größerer Wahrscheinlichkeit ein 
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lästiges VMS aufweisen, war es beruhigend, dass die Risiken geringer waren als bei Frauen ≥ 60 

Jahre (78).  Die meisten Expertengruppen empfehlen eine stufenweise Bewertung, um die 

Angemessenheit und Sicherheit von Frauen zu beurteilen, die eine Hormontherapie zur Linderung 

ihrer Symptome in Betracht ziehen (57,82-85).  Dazu gehören die Überprüfung von 

Kontraindikationen, eine standardisierte Risikobewertung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und 

Brustkrebs sowie die Bestätigung des Gebärmutterstatus.  Bei Frauen, die eine Hormontherapie in 

Erwägung ziehen, kann bei fehlenden Kontraindikationen und niedrigem Ausgangsrisiko für Herz-

Kreislauf-Erkrankungen und Brustkrebs das gesamte Spektrum der Hormontherapie in Anspruch 

genommen werden.  Bei Frauen mit mittlerem CVD-Risiko werden transdermale 

Estradioltherapien und mikronisiertes Progesteron bevorzugt, falls dies zum Schutz der 

Gebärmutter erforderlich ist.  

Transdermale Östradiolpräparate wirken sich weniger stark auf Gerinnungsfaktoren, Blutdruck, 

Triglyceride, C-reaktives Protein und Sexualhormon-bindendes Globulin aus und sind in 

niedrigeren Dosen für Frauen mit VTE-Risiko, Bluthochdruck, Hypertriglyceridämie, 

Fettleibigkeit, metabolischem Syndrom, Diabetes und einer Vorgeschichte von 

Gallenblasenerkrankungen besser geeignet (57). Bei Frauen mit hohem CVD-Risiko sollte 

hingegen eine nicht-hormonelle Option zur Linderung der VMS-Symptome in Betracht gezogen 

werden.  Orales mikronisiertes Progesteron scheint nur geringe oder gar keine nachteiligen 

Auswirkungen auf die Lipide zu haben (75). Mehrere Beobachtungsstudien (ESTHER, E3N, 

Million Women Study) haben das Thromboserisiko untersucht und festgestellt, dass das Risiko bei 

MPA höher war als bei anderen Gestagenen (86-88). Mikronisiertes Progesteron und Pregnan-

Derivate gelten in Bezug auf Thrombose als neutral (86). 

 

Risiken und Nutzen einer Hormontherapie in den Wechseljahren für Herz-Kreislauf-

Erkrankungen 

Wie wird das CVD-Risiko bei Beginn einer Hormontherapie derzeit eingeschätzt?  Bei einem Alter 

von weniger als 60 Jahren oder innerhalb von 10 Jahren nach Einsetzen der Menopause ist das 

Nutzen-Risiko-Verhältnis für die Behandlung der Symptome und die Verringerung von 

Knochenschwund und Knochenbrüchen günstig. Bei einem Alter von über 60 Jahren oder mehr 

als 10 Jahren seit Beginn der Menopause wurde über ein höheres absolutes Risiko für Herzinfarkt, 

Schlaganfall, Thrombose und Demenz berichtet (85). Wie steht es um den Nutzen einer 

Hormontherapie für Herz-Kreislauf-Erkrankungen? Diese Frage ist nach wie vor umstritten. 
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Die Timing-Hypothese neu beleuchtet 

Als Reaktion auf die negativen Ergebnisse von Studien zur primären und sekundären KHK-

Prävention, an denen Probanden teilnahmen, die im Durchschnitt mindestens ein Jahrzehnt älter 

waren als das übliche Alter der Menopause, wurde die Timing-Hypothese, die ursprünglich von 

Thomas Clarkson als Reaktion auf die Ergebnisse seiner Primatenstudien vorgeschlagen wurde, 

wieder aufgegriffen (89). Seine Daten deuteten ursprünglich darauf hin, dass eine 

Östrogentherapie KHK verhindern könnte, wenn sie bei jungen Frauen, deren Gefäße zu Beginn 

der Behandlung gesund waren, kurz vor der Menopause begonnen wird.  In der WHI-Studie 

stimmten einige Ergebnisse mit der Timing-Hypothese überein. Bei Frauen im Alter von 50-59 

Jahren, die 7,2 Jahre lang ausschließlich Östrogen erhielten, wurde eine signifikante Verringerung 

von Herzinfarkten, CAC am Ende der Studie und eine geringere Revaskularisierungsrate 

festgestellt (78). Die dänische Osteoporose-Präventionsstudie (DOPS) wurde konzipiert, um die 

Auswirkungen einer Hormontherapie auf die Knochengesundheit bei Frauen in der Perimenopause 

und kurz nach der Menopause zu untersuchen. Die DOPS-Studie, eine offene Studie mit einer 

Reihe methodischer Kritikpunkte, berichtete, dass der vordefinierte Sicherheitsendpunkt für Herz-

Kreislauf-Erkrankungen - eine Kombination aus Tod oder Krankenhausaufenthalt wegen 

Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz - bei den Frauen, die eine Hormontherapie erhielten, am Ende 

der zehnjährigen Therapie reduziert war (90).  Zur weiteren Bestätigung der Timing-Hypothese 

wurden zwei randomisierte, placebokontrollierte Studien mit den Surrogat-Endpunkten CAC und 

Karotis-Intimadicke initiiert.  Die Kronos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS) untersuchte 

zwei Östrogenpräparate, eine niedrigere Dosis konjugierter Pferdeöstrogene als in der WHI und 

transdermales Östradiol in einer ähnlichen Dosis wie CEE 0,625 mg, beide im Wechsel mit oralem 

mikronisiertem Progesteron. Am Ende der Studie unterschied sich das Fortschreiten der 

Atherosklerose in den Hormontherapiegruppen nicht von Placebo (91). In der Studie Early versus 

Late Postmenopausal Treatment with Estradiol (ELITE) wurde orales Estradiol mit vaginalem 

Progesteron bei Frauen < 6 Jahre und > 10 Jahre nach der Menopause untersucht. Nach einer 

Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren hatte sich die Intima-Media-Dicke der Karotis bei den Frauen, 

die < 6 Jahre nach der Menopause mit Östrogen begannen, nicht in gleichem Maße erhöht; die 

CAC war in den Behandlungsgruppen ähnlich (92). 

Die uneinheitlichen Studienergebnisse könnten Unterschiede im Alter der Probandinnen, im 

Ausgangszustand, in der Östrogendosis, im Präparat, in der Art der Verabreichung oder in der 

gleichzeitigen Gestagenexposition widerspiegeln und haben einige davon abgehalten, Östrogen 

zur KHK-Prävention zu empfehlen (3,57,85) , während andere (13,82) zulassen, dass eine 

frühzeitige Östrogentherapie einen vaskulären Nutzen bringen könnte.  Zu den Gemeinsamkeiten 
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der Studien, die Beweise für die Timing-Hypothese lieferten, gehört die Verabreichung von oralen 

Östrogenpräparaten in Dosen, die gleich oder höher als CEE 0,625 mg sind, mit geringer oder 

keiner Gestagenexposition, über eine Dauer von ≥ 5 Jahren, an jüngere Frauen (< 60 Jahre), zeitnah 

zur Menopause (≤ 6 Jahre) (74). Auf der Grundlage dieser Ergebnisse verweisen einige Gruppen 

- darunter die IMS - auf die Möglichkeit der Primärprävention, obwohl die HT für diese Indikation 

nicht zugelassen ist (82). 

 

Dauer der Therapie 

Es stellt sich die Frage, ob die Hormontherapie mit zunehmendem Alter der Frauen fortgesetzt 

oder ob die Hormontherapie wieder aufgenommen werden sollte, wenn das VMS nach dem 

Absetzen erneut auftritt (93). Leider mangelt es an evidenzbasierten Leitlinien zur Sicherheit des 

Absetzens und Wiederaufnehmens oder der Fortsetzung der Therapie über längere Zeiträume bei 

Frauen, die zum Zeitpunkt der Menopause eine Hormontherapie zur Linderung der VMS-

Symptome begonnen haben, so dass es schwierig ist, eindeutige Empfehlungen zu geben. 

Klinische Konsenserklärungen erlauben die Fortsetzung der MHT bei gesunden Frauen ≥ 65 

Jahren ohne Kontraindikationen nach einer jährlichen Diskussion der zu erwartenden Risiken und 

Vorteile und einer Neubewertung des individuellen Gesundheitszustands (57,82-85).  Zu den 

vernünftigen Maßnahmen gehören die Reduzierung der Dosis und die Erwägung transdermaler 

gegenüber oraler Östrogenpräparate (93). Wenn neue gesundheitliche Erwägungen das 

Sicherheitsprofil verändern, kann der Wechsel zu einer nicht-hormonellen Therapie zur Linderung 

der Symptome die umsichtigste Vorgehensweise sein (93). 

 

Überlegungen zur frühen Menopause oder vorzeitigen Ovarialinsuffizienz  

Obwohl die 18-jährige Nachbeobachtungszeit der WHI-Studie für keine Altersgruppe einen 

Anstieg der Sterblichkeit ergab (75) , wurde ein Mortalitätsvorteil für Frauen mit frühzeitiger 

Menopause aufgrund einer bilateralen Salpingo-Oophorektomie (BSO) vermutet. Bei alleiniger 

CEE (nach Hysterektomie) und BSO im Alter von 50-59 Jahren war die Sterblichkeit um 32 % 

und bei Frauen mit BSO < 45 Jahren um 40 % gesenkt (80). Für Frauen mit vorzeitiger 

Ovarialinsuffizienz (POI) oder frühzeitiger Menopause wird allgemein empfohlen - sofern keine 

Kontraindikationen oder ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Brustkrebs 

vorliegen -, sofort nach der Diagnose mit der Hormontherapie zu beginnen und sie bis zum 

voraussichtlichen Alter der natürlichen Menopause fortzusetzen, wenn die Zweckmäßigkeit einer 

Fortsetzung neu bewertet werden kann (57,83,85,94-99). 
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Die meisten Studien haben einen Zusammenhang zwischen POI und dem Risiko für Herz-

Kreislauf-Erkrankungen in der Lebensmitte festgestellt (22,68,100,101).  In der Canadian 

Longitudinal Study on Aging hatten Frauen mit POI einen höheren 10-Jahres-Framingham-Risiko-

Score als Frauen mit natürlicher Menopause im erwarteten Alter, vergleichbar mit Frauen mit 

chirurgischer Menopause (102).  Die meisten, aber nicht alle Studien bestätigen die Feststellung 

eines erhöhten CVD-Risikos bei Frauen mit POI (103). Eine Mendelsche Randomisierungsstudie, 

die ein erhöhtes Risiko für Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Vorhofflimmern, koronare 

Herzkrankheit, Herzinsuffizienz und Schlaganfall) mit einem früheren Alter bei der ersten Geburt, 

der Anzahl der Lebendgeburten und einem früheren Alter bei der Menarche feststellte, ergab 

keinen Zusammenhang mit dem Alter bei der Menopause (104). Diese Berichte sind provokativ 

und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Forschung, um das CVD-Risiko zu ermitteln und 

Praxisempfehlungen zu bestätigen. 

 

Primärprävention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen 

In den letzten fünf Jahren haben die aktualisierten Empfehlungen zur Primärprävention von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen das Screening auf geschlechtsspezifische Risikofaktoren in 

den Vordergrund gestellt (11,105,106).  Die Annahme einer Lebensverlaufsperspektive unter 

Berücksichtigung der reproduktiven Meilensteine von Frauen, wie sie in diesem IMS-Weißbuch 

dargelegt wird, wird für Kliniker jetzt von Vorteil sein. In Zukunft werden geschlechtsspezifische 

Risiken hoffentlich in standardisierte CVD-Risikoberechnungen einbezogen werden. Eine genaue 

Überwachung und frühzeitige Änderung anerkannter kardiometabolischer Faktoren sind 

Schlüsselstrategien, die das erhöhte kardiovaskuläre Risiko, das durch diese reproduktiven 

Faktoren bedingt ist, zumindest teilweise abmildern werden.   

Was den Lebensstil (Bewegung, Ernährung, Gewichtskontrolle und Raucherentwöhnung) betrifft, 

so gibt es universelle Empfehlungen zur Prävention. Zusätzlich zu diesen Maßnahmen empfiehlt 

der WHF, der sich an alle Nationen/Ethnien wendet, auch die Vermeidung von Alkohol und Stress. 

Was die Bewertung und Behandlung von Blutdruck, Blutzucker und Cholesterin angeht, so 

entsprechen die Empfehlungen des WHF denen der USA und anderer Industrienationen. 

Eine anerkannte Strategie besteht darin, fünf Gesundheitsverhaltensweisen zu fördern (sich besser 

ernähren, körperlich aktiver sein, mit dem Rauchen aufhören, gesunden Schlaf bekommen und das 

Gewicht kontrollieren), zusammen mit Empfehlungen zur Kontrolle von drei Risikofaktoren: 

Blutfette, Blutzucker und Blutdruck) (107). Das Konzept der "idealen kardiovaskulären 

Gesundheit" beinhaltet das Erreichen all dieser Ziele (107). In den USA liegt die Prävalenz der 

idealen Herz-Kreislauf-Gesundheit jedoch bei <1 %. Die Zahl der Personen, die ≥ 5 Messwerte 
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auf dem idealen Niveau haben, nimmt mit dem Alter ab: bei Jugendlichen in der Pubertät 45 %; 

im Alter von 20-39 Jahren, dem Höhepunkt des Kinderkriegens, nur 32 %, im Alter von 40-59 

Jahren, dem Übergang zur Menopause, nur 11 %, und im Alter von ≥ 60 Jahren, wenn die 

Symptome einer Herz-Kreislauf-Erkrankung auftreten, erreichen nur 4 % dieses Ziel (107). Die 

Vorteile des Strebens nach einer idealen Herz-Kreislauf-Gesundheit sind hinlänglich bekannt.  

Neben der deutlichen Senkung des Risikos von Herz-Kreislauf-Ereignissen und der Sterblichkeit 

ist auch eine Verringerung des Risikos von Krebs, Demenz, Nierenerkrankungen im Endstadium 

und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen belegt.  Man könnte mit einer besseren 

kognitiven Funktion und Lebensqualität, einer längeren Lebensdauer und geringeren 

Gesundheitskosten rechnen (107). 

Aus globaler Sicht bleibt es eine große Herausforderung, die Prävention von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen für alle zu erreichen. Psychologische, rassische, ethnische, sozioökonomische, 

geografische und Umweltbedingungen, die zu Ungleichheiten beim Zugang zu medizinischer 

Versorgung, gesundheitsfördernden Ressourcen und kardiovaskulärem Wohlbefinden führen, 

müssen angegangen werden (3).  Die Lancet-Kommission hat einen Überblick über spezifische 

Bedingungen gegeben, die in ausgewählten globalen geografischen Gebieten bei der 

Identifizierung und Umsetzung von Präventionsstrategien zu berücksichtigen sind (3).  Das 

Bewusstsein der Kliniker für rassische und ethnische Unterschiede bei kardiovaskulären 

Risikofaktoren und präventiven Therapien in ihrem Heimatland ist ein wesentlicher Schritt für 

eine wirksame Versorgung (108).  

 

Die abschließenden Empfehlungen der Lancet-Kommission lauten unter anderem:  

(1) Schließen Sie die Wissenslücke mit angemessenen klinischen Studien und 

Gesundheitsüberwachungssystemen;  

(2) Stärkung des Bewusstseins für Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen durch 

Aufklärung; 

(3) durch Screening, Erkennung und frühzeitige Intervention auf gut etablierte, 

geschlechtsspezifische und zu wenig beachtete Risikofaktoren abzielen; und  

(4) Stärkung der Gesundheitssysteme und Einbeziehung der Angehörigen der 

Gesundheitsberufe. 
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SCHLÜSSELPUNKTE 

• Eine wachsende Zahl von reproduktiven Meilensteinen wird mit einem erhöhten Risiko für 

Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei Frauen in Verbindung gebracht.  

• Die Entwicklung einer Checkliste mit reproduktiven Meilensteinen, die mit einem 

erhöhten CVD-Risiko verbunden sind, würde den Ärzten dabei helfen, ihre Patientinnen 

nach einer entsprechenden Anamnese zu fragen, die Überwachung auf traditionelle CVD-

Risiken zu verstärken und geeignete Präventionsmaßnahmen zu empfehlen. 

• Die Aufnahme geschlechtsspezifischer Meilensteine als CVD-Risiken in formale 

Risikokalkulatoren würde das allgemeine Bewusstsein für diese Risiken schärfen und ihre 

Bedeutung untermauern. 

• Die frühzeitige Einleitung von Präventivmaßnahmen bei der ersten Identifizierung des 

reproduktiven Meilensteins würde die CVD-Resultate voraussichtlich verbessern. 

• Die Verstärkung von Präventionsmaßnahmen bei jedem klinischen Besuch wird das 

Bewusstsein für CVD bei Frauen erhöhen und Präventionsbemühungen fördern. 

 

Mögliche Interessenkonflikte Der Autor berichtet, dass er im Auftrag von Mithra Pharmaceuticals 

im Data and Safety Monitoring Board für ICON Clinical Research tätig ist.   

 

Der Autor ist allein für den Inhalt und das Verfassen des Artikels verantwortlich. 
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Table 1. Reproductive factors contributing to cardiovascular disease risk in women. 

 

Menstrual cycle 

 Menstrual cyclicity/irregularity  

 Early menarche 

 Polycystic ovarian syndrome 

 Functional hypothalamic amenorrhea 

 Hormone-based contraception 

Infertility/fertility treatment 

Adverse pregnancy outcomes 

 Preeclampsia 

 Gestational hypertension 

 Gestational diabetes 

Miscarriage 

 Stillbirth 

 Placental abruption 

 Preterm birth 

 Low birth weight 

 Small for gestational age 

 Final parity (< 1 or ≥ 5) 

Breast cancer 

 Chemotherapy 

 Radiation therapy 

 Endocrine therapy 

Menopause 

 Metabolic syndrome 

 Vasomotor symptoms 

 Shortened reproductive lifespan 

 Early menopause and premature ovarian insufficiency  

 Menopausal hormone therapy 
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Table 2. Reproductive milestones and cardiovascular disease risk in women. 
 

Risk 
increase 

Composite 
cardiovascular outcome 

Ischemic heart disease Stroke Heart failure 

3-fold – – – Recurrent 
preeclampsia 

2-fold Preeclampsia, still birth, 
preterm birth 

Preeclampsia, recurrent 
preeclampsia, preterm 
birth, gestational 
diabetes 

COCs, preeclampsia, 
recurrent preeclampsia 

 

1.5–1.9-fold Gestational hypertension, 
placental abruption, POI, 
gestational diabetes 

COCs, early menopause  
POI, recurrent 
miscarriage 

COCs, recurrent 
preeclampsia, preterm 
birth, gestational 
diabetes 

 

< 1.5-fold Early menarche, PCOS, 
early menopause 

Miscarriage, PCOS, 
preterm birth, 
menopausal symptoms 

PCOS  

Reduced Longer breast feeding    
 
COCs, combined oral contraceptives; POI, premature ovarian insufficiency; PCOS, polycystic ovarian 
syndrome 

Data taken from Okoth K, et al. BMJ 2020 Oct 7, Table 1, Summary Findings and text
22

 
 
 


