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Cardiac arrhythmias and sudden
cardiac death in women

n Summary Background Gender-
specific cardiac arrhythmias have
been recognized for more than 80
years. The impact of gonadal ster-
oids on the autonomic system
and on the cellular electrophysiol-
ogy of the cardiac autonomic sys-
tem are discussed as is a direct
genetic disposition on a cellular,
functional or metabolic level. We
nevertheless have to be aware of
age- and gender-specific differ-
ences of heart diseases, which
have an impact on the incidence,
form and severity of cardiac ar-

rhythmias. Cardiac arrhythmias
in women Gender-specific electro-
physiologic differences like a
higher basic heart rate and a
longer QT-interval, beginning
after puberty, are the main
changes in ECGs in women and
have a strong relationship to con-
stitutional and hormonal influ-
ences. Supraventricular arrhyth-
mias, i.e. in women sinus and AV-
nodal-reentry tachycardias, less
frequently Wolff-Parkinson-White
tachycardias, may show clearly
cyclical differences. Atrial fibrilla-
tion is more frequent in women,
is more symptomatic, and there
are more problems in therapy.
Ventricular arrhythmias, occur-
ring equally in healthy persons,
show a strong relationship to cor-
onary artery disease in men,
which is less significant in wo-
men (in women more arrhythmo-
genic co-factors). Women suffer
from acquired and congenital
long-QT syndrome, and conse-
quently more often from torsade-
de-pointes tachycardias (stronger
drug-induced QT-lengthening,
more short-long sequences, dif-
ferences in Ikr sensitivity). Sud-
den cardiac death is three times
more often in men. Women suffer
from it about ten years later; it is
a more heterogenous phenomen-
on than in men, and the prog-
nosis is worse. Women are under-
represented in controlled studies

for primary and secondary pre-
vention compared to men. Con-
clusions As the underlying rea-
sons of gender-specific differ-
ences in cardiac arrhythmias are
not known in detail, the findings
discussed imply the necessity of
more basic studies to evaluate
gender-specific solutions for risk
stratification and therapy.

n Key words
Cardiac arrhythmias – women –
gender – hormones –
sudden cardiac death

n Zusammenfassung Hintergrund
Geschlechtsspezifische Unter-
schiede bei Herzrhythmusstörun-
gen sind seit Jahrzehnten be-
kannt. Einflüsse von Sexualsteroi-
den auf das autonome Nervensys-
tem und die zelluläre Elektrophy-
siologie des Erregungsbildungs-
und -leitungssystems werden
ebenso diskutiert wie direkte ge-
netische Dispositionen auf zellu-
lärer, funktioneller oder metaboli-
scher Ebene. Zudem gilt es, die
alters- und geschlechtsspezifi-
schen Unterschiede im Hinblick
auf unterschiedliche kardiale
Grunderkrankungen zu berück-
sichtigen, die ihrerseits Häufig-
keit, Form und Schwere maßgeb-
lich mitbestimmen. Herzrhyth-
musstörungen bei Frauen Eine im
Vergleich zu Männern höhere Ru-
hefrequenz und ein längeres QTc-
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Intervall, beginnend nach der Pu-
bertät, sind die auffälligsten EKG-
Veränderungen bei Frauen und
weisen eine enge Beziehung zu
konstitutionellen und hormonel-
len Einflüssen auf. Supraventriku-
läre Herzrhythmusstörungen, bei
Frauen prädestiniert Sinus- und
AV-Knoten-Reentry-Tachykardien,
seltener Wolff-Parkinson-White-
Tachykardien, können zyklusab-
hängigen Häufigkeitsschwankun-
gen unterliegen. Vorhofflimmern
ist bei Frauen ebenfalls häufiger
als bei Männern, meist typischer-
weise symptomatisch, und die
Therapie erweist sich als proble-
matischer. Ventrikuläre Herz-
rhythmusstörungen, in der gesun-
den Allgemeinbevölkerung gleich
häufig, weisen bei Männern eine
enge und prognostisch bedeutsa-
me Beziehung zur KHK auf, wäh-

rend diese bei Frauen weniger
ausgeprägt ist und arrhythmoge-
ne Kofaktoren eine größere Rolle
spielen. Frauen leiden häufiger an
erworbenem und kongenitalem
Long-QT-Syndrom, in deren Folge
häufiger Torsade de pointes-Ta-
chykardien auftreten (u. a. durch
ausgeprägtere medikamentös in-
duzierte QT-Verlängerung, häufi-
gere Kurz-Lang-Sequenzen, Un-
terschiede der Ikr-Sensitivität),
die allerdings seltener als bei
Männern in Kammerflimmern
degenerieren. Frauen sind von ei-
nem plötzlichen Herztod etwa
dreimal seltener betroffen. Er er-
eignet sich etwa zehn Jahre spä-
ter; die zugrunde liegende Ursa-
che ist deutlich heterogener als
bei Männern, und die Prognose,
ein solches Ereignis zu überleben,
ist deutlich schlechter. Frauen

sind in Studien zu Primär- und
Sekundärprävention deutlich un-
terrepräsentiert, wenngleich der
Nutzen dieser Therapie sogar den
bei Männern zu übersteigen
scheint. Schlussfolgerungen Auch
wenn die Genese der geschlechts-
spezifischen Unterschiede von
kardialen Arrhythmien in einer
Reihe von Punkten noch offen ist,
implizieren die dargestellten Be-
funde die besondere Notwendig-
keit eines entsprechend ausge-
richteten Forschungsansatzes, da
sich nur so geschlechtsspezifische
Risikostratifikations- und Thera-
pieansätze für die Zukunft ent-
wickeln lassen.

n Schlüsselwörter
Herzrhythmusstörungen –
Frauen – Geschlecht – Hormone –
Plötzlicher Herztod

Einleitung

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Prävalenz
von Herzrhythmusstörungen sind seit langem be-
kannt, wurden im klinischen Alltag zumeist aber in
kausalem Zusammenhang mit der jeweils zugrunde-
liegenden Herzerkrankung gesehen. Neuere klinische
und experimentelle Befunde legen jedoch die An-
nahme nahe, dass anatomische, funktionelle und
elektrophysiologische Unterschiede bei Männern und
Frauen einen bisher unterbewerteten Einfluss auf
Prävalenz und Erscheinungsbild von Herzrhythmus-
störungen besitzen. Dem entsprechenden Verständ-
nis wird allerdings zunehmend eine Schlüsselfunk-
tion bei der Risikostratifikation und vor allem bei
der Auswahl und Entwicklung spezifischer Therapie-
ansätze zugeordnet.

n Geschlechtsspezifische Unterschiede
elektrokardiographischer Parameter

Frauen zeigen eine im Mittel leicht erhöhte Herzfre-
quenz (+ 3–5 Schläge), die einer veränderten intrin-
sischen Sinusknotenfrequenz, Unterschieden in der
autonomen Innervation und mitunter einem unter-
schiedlichen Trainingszustand zugeordnet wird [17].
Entsprechende Befunde, bereits 1920 von Bazett [8]
beschrieben, sind bei neugeborenen Mädchen nach-

weisbar und konstant bis ins hohe Lebensalter. Er-
wachsene Frauen leiden häufiger an Sinustachykar-
dien, dagegen sind Sinusbradykardien und AV-Über-
leitungsstörungen dreimal seltener [55, 62, 76, 81].

Mehrere Arbeitsgruppen berichten über ge-
schlechts- und altersabhängige Unterschiede der
Herzfrequenzvariabilität [42, 66, 102]. So zeigen er-
wachsene Männer bei niedrigen Frequenzen eine
höhere, bei hohen Frequenzen jedoch eine niedrige-
re Variabilität als Frauen [42], wobei bei Frauen der
Parasympathikotonus einen größeren Einfluss auf
die Herzfrequenzvariabilität auszuüben scheint als
bei Männern.

Auffälligster Parameter im Ruhe-EKG ist das im
Vergleich zu Männern längere QT-Intervall bei Frau-
en [5, 39, 58]. Die QT-Verlängerung ist ausgeprägter
bei niedrigen Frequenzen [58, 80] und wird beein-
flusst durch Lebensalter und hormonelle Verän-
derungen (z. B. Pubertät). So gibt es bis zum 10. Le-
bensjahr zwischen Mädchen und Jungen keinen
Unterschied im gemessenen QTc-Intervall [104]
(Abb. 1), kurz nach der Pubertät findet sich eine zu-
nächst geringe QTc-Differenz zwischen den Ge-
schlechtern, die bis etwa 50 Jahre zunimmt, um sich
anschließend wieder anzugleichen [69, 90]. Vermut-
lich unter dem Einfluss von Testosteron kommt es
bei Männern zu einer Verkürzung des QTc-Intervalls,
welches dann im späteren Lebensalter bei abneh-
mender Testosteronproduktion wieder länger wird
[58]. Obwohl diese Annahme plausibel ist, soll nicht



unerwähnt bleiben, dass die Tatsache der Frequenz-
korrektur des QT-Intervalls nach der Bazett-Formel
per se problematisch, geschlechterspezifisch nur sehr
bedingt verifiziert ist und gerade für proarrhyth-
mische Ereignisse die absoluten QT-Werte aus-
sagekräftiger erscheinen.

Weitergehende pathophysiologische Untersuchun-
gen an gesunden Erwachsenen zeigen, dass die kar-
diale Repolarisation bei erwachsenen Männern
schneller abläuft als bei Frauen [13]. Interessant und
die o. g. Annahme unterstützend ist dabei, dass die
Repolarisation bei kastrierten Männern mehr Zeit
erfordert; andererseits nähert sich die Repolarisati-
onsdauer bei Frauen mit zunehmender Virilisierung
den kürzeren männlichen Normwerten an [14].
Männliche Sexualhormone besitzen damit einen
verkürzenden Effekt auf die Repolarisationsdauer.
Künstliche Östrogene bei postmenopausalen Frauen
besitzen keinen Einfluss auf das QTc-Intervall [14,
59], ebenso wie zyklusabhängige Hormonschwan-
kungen nicht auszureichen scheinen, um messbare
QT-Veränderungen zu erzeugen [14]. Larsen et al.
[58] vermuten zudem, dass zwischen beiden Ge-
schlechtern ein unterschiedliches QT-RR-Verhältnis,
eine differente QT-Morphologie (höhere QT-Disper-
sion bei Männern), sowie unterschiedliche hormo-
nelle Einflüsse auf das autonome Nervensystem und

auf die Expression von Ionenkanälen bzw. eine Kom-
bination der genannten Faktoren vorhanden sind.

n Ist der Einfluss von Sexualhormonen
auf die zelluläre Elektrophysiologie
tierexperimentell gesichert?

Hara et al. erwähnen, dass Kaninchen Androgen-
rezeptoren im Atrium und Ventrikel besitzen, Östro-
genrezeptoren sich dagegen nur im Vorhof finden
[35]. Neuere Untersuchungen wiesen Östrogenrezep-
toren jedoch auch im kardialen Ventrikel nach [16,
37]. Bei Mäusen mit defizientem Östrogen-Rezeptor
ließ sich eine höhere Expression von L-Typ Calcium-
Kanälen aufzeigen, die via einer Verkürzung der
Phase 0 des Aktionspotentials ein kürzeres RR-Inter-
vall bedingen [39, 47]. Drici et al. [29] belegten, dass
die Östradiol-Gabe bei ovariektomierten Ratten auf-
grund der Reduktion des mRNA-Spiegels von zwei
spezifischen Kalium-Kanälen das QT-Intervall ver-
längert (n = 24). Dihydrotestosteron hat einen ähnli-
chen Effekt, wobei eine QT-Verlängerung nach Gabe
von Chinidin nur in der Östradiol-behandelten
Gruppe zu beobachten war. Diese Ergebnisse wurden
zwischenzeitlich mehrfach bestätigt [69]. Einflüsse
von Geschlechtshormonen auf die Aktionspontential-
dauer bei gesunden bzw. kastrierten bzw. ovariekto-
mierten Kaninchen beschrieben auch Pham et al.
[88] (n = 16). Dabei verkürzt eine Dihydrotestoste-
ron-Gabe bei ovariektomierten Ratten die frühe Pha-
se der ventrikulären Repolarisation, während eine
Östradiol-Gabe über die späte Repolarisationsphase
die Aktionspotentialdauer verlängert. Östradiol-be-
handelte Myozyten reagierten in dieser Studie außer-
dem empfindlicher auf einen experimentell einge-
setzten Ikr-Blocker [35]. Zudem zeigten Shuba et al.
[100], dass kardiale Kalium-Kanäle (HERG-Kanäle)
einer sexualhormongesteuerten Modulation unterlie-
gen. Rosano et al. [94] beschrieben ergänzend Effek-
te einer Östradiol-Substitution bei menopausalen
Frauen auf die intrakardiale Überleitung und Vor-
hofrefraktärzeit. Bisher als spekulativ gelten weitere
Untersuchungen, die einen Sexualhormon-gesteuer-
ten Einfluss von Stickstoffmonoxid als Modulator
des Sinusknotens oder der AV-Überleitung vermuten
[95]. Zu bemerken ist, dass den genannten moleku-
larbiologischen Untersuchungen Tiermodelle zu-
grundeliegen und eine Übertragung der Ergebnisse
auf den Menschen bisher nicht gesichert ist, die Da-
ten jedoch Hinweise auf geschlechtsspezifische Un-
terschiede in der Elektrophysiologie des Menschen
liefern können.
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Abb. 1 Mittleres QT-Intervall in Millisekunden bei Neugeborenen beiderlei
Geschlechts [nach 104]



n Geschlechtsspezifische Unterschiede
bei Herzrhythmusstörungen

Tachykarde Herzrhythmusstörungen lassen in Abhän-
gigkeit von Alter und Grunderkrankung deutliche ge-
schlechtsspezifische Unterschiede erkennen. Frauen
weisen häufiger Sinustachykardien, AV-nodale Re-
entry-Tachykardien, Vorhofflimmern und Torsade de
pointes auf. Bei Männern finden sich dagegen häufi-
ger Reentry-Tachykardien auf dem Boden akzessori-
scher AV-Leitungsbahnen sowie ventrikuläre Tachyar-
rhythmien und der damit in Verbindung stehende
plötzliche Herztod [10, 76] (Tab. 1 a und b). Für alle
supraventrikulären Tachyarrhythmieformen scheint
ein zyklusabhängiger Einfluss möglich, bei dem Pro-
gesteron die Episodenhäufigkeit und -dauer steigert,
während sie durch Östrogen vermindert wird [58,
93] (Abb. 2). Bisher liegen hierzu jedoch noch zu we-
nige Daten für eine abschließende Beurteilung dieses
Einflusses vor.

Supraventrikuläre Herzrhythmusstörungen

n Sinus- und atriale Tachykardien

Die Neigung zu Sinustachykardien ist – wie bereits
erwähnt – bei erwachsenen, vorwiegend prämeno-
pausalen Frauen stärker ausgeprägt. Dies gilt sowohl
für paroxysmale wie nicht-paroxysmale Formen, wo-
bei das Manifestationsalter typischerweise vor dem

40. Lebensjahr liegt [6, 55, 61, 62, 81] und sowohl
intrinsischen als auch autonomen Einflüssen eine
wesentliche Rolle beigemessen wird [6, 81]. Ektope
atriale Tachykardien lassen keine geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede erkennen (Tab. 1 b).
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Tab. 1 a Geschlechtsspezifische Inzi-
denz kardialer Arrhythmien.
b Geschlechterverteilung von Patien-
ten mit supraventrikulären Arrhyth-
mien mit Verhältnis Männer : Frauen
(nach [64, 110])

a)

Art der Arrhythmie Weibliche Prädominanz Männliche Prädominanz

Bradykarde
Rhythmusstörungen

Sinusknotenerkrankung AV-Blockierungen
Carotissinussyndrom

Supraventrikuläre
Arrhythmien

Sinustachykardie
AV-Knoten-Reentrytachykardie
Vorhofflimmern

AV-Reentrytachykardie
Wolff-Parkinson-White-Syndrom
Vorzeitige Vorhofkontraktion

Ventrikuläre
Arrhythmien

Kongenitales LQTS
Erworbenes LQTS

Ventrikuläre Tachykardien
Plötzlicher Herzt3od
Vorzeitige Ventrikelkontraktion
Brugada-Syndrom

b)

Art der Arrhythmie Männer Frauen Ratio M/F

Akzessorische Leitungsbahnen 273 136 2,0
AV-nodale Tachykardie 52 113 0,46
Atriale Tachykardie 23 26 0,88
WPW-Tachykardie 1,31
Vorhofflimmern 1,58

Abb. 2 Einfluss von Progesteron- und Östradiol-Spiegel auf die Häufigkeit
(links) und Dauer supraventrikulärer Tachykardien (rechts) (n = 13; nach [93])



n Vorhofflimmern

Vorhofflimmern als häufigste aller supraventrikulä-
ren Tachyarrhythmieformen (Prävalenz ca. 0,4% in
der Gesamtbevölkerung) ist verbunden mit einer
erhöhten Morbidität und Mortalität. Bei Frauen
scheint dieses Risiko überhöht [1, 21, 43, 49, 86], je-
doch wird diese Position nicht von allen Autoren ge-
teilt [25, 87].

Unumstritten ist die Tatsache, dass Frauen bei
Erstdiagnose von Vorhofflimmern mit 65 Jahren
durchschnittlich 5 Jahre älter sind als Männer, hö-
here Überleitungsfrequenzen aufweisen und generell
häufiger und stärker unter Symptomen des Vorhof-
flimmerns leiden (nach konsekutiven Daten von
Humphries et al. anhand der Canadian Registry of
Atrial Fibrillation [41] von 339 Frauen und 560 Män-
nern mit der Erstdiagnose von Vorhofflimmern). Als
zugrundeliegende Herzerkrankung weisen Frauen
nur halb so häufig wie Männer eine koronare Herz-
erkrankung, allerdings doppelt so häufig eine arte-
rielle Hypertonie, Schilddrüsenfunktionsstörungen
oder Klappenvitien (v. a. Mitralstenose) auf [41].
Herzchirurgische Eingriffe begünstigen das Auftre-
ten von Vorhofflimmern stärker bei Männern als bei
Frauen.

Nach pharmakologischer oder elektrischer Kar-
dioversion ist die Rezidivrate bei Frauen höher
[105], systemische Embolien während Vorhofflim-
mern treten häufiger auf [19], ebenso wie das Pro-
arrhythmie-Risiko erhöht ist [5], was insgesamt die
Überlebensrate von Frauen mit Vorhofflimmern un-
günstig zu beeinflussen scheint [10, 11].

n AV-Knoten-Reentry-Tachykardie

Von der häufigsten schmal-komplexigen Tachykar-
dieform sind Frauen zweimal häufiger betroffen als
Männer [5, 46, 92]. Dies wird u. a. auf die im Ver-
gleich zu Männern kürzeren Refraktärzeit der lang-
samen Leitungsbahn zurückgeführt [44], wenngleich
akzessorische Leitungsbahnen selbst bei Männern
doppelt so häufig vorkommen wie bei Frauen [5].
Die Therapie der Wahl besteht in der Katheterablati-
on mit vergleichbaren Erfolgsraten bei beiden Ge-
schlechtern.

n AV-Reentry-Tachykardie (circus-movement)

Hierbei handelt es sich um die zweithäufigste Form
einer paroxysmalen supraventrikulären Tachykardie,
bei der der AV-Knoten meist als antegrade Leitungs-
bahn und eine akzessorische Bahn als retrograder
Schenkel dienen. Die AV-junktionale oder AV-Reen-

try-Tachykardie kommt in größeren Studienpopula-
tionen mit symptomatischer Indikation zur elektro-
physiologischen Untersuchung bei Männern doppelt
so häufig vor wie bei Frauen (n = 623, davon
136 Frauen mit einer akzessorischen Leitungsbahn;
vgl. auch Tab. 1 b [92]). Die Therapie der Wahl ist
auch hier die Katheterablation mit ähnlichen Follow-
up-Daten bei beiden Geschlechtern [20, 45, 106].

Ventrikuläre Herzrhythmusstörungen

Ventrikuläre Herzrhythmusstörungen weisen in der
Allgemeinbevölkerung grundsätzlich in Bezug auf
Häufigkeit und Art keine geschlechtsspezifischen
Unterschiede auf [15, 76]. Anders bei der koronaren
Herzkrankheit (KHK): Hier steigt beim Vorliegen ei-
ner KHK das Risiko für ventrikuläre Tachyarrhyth-
mien bei Männern 2,5fach stärker an als bei Frauen;
als relevante Kofaktoren bei Frauen gelten Diuretika-
einnahme und QT-Intervall-Verlängerung, bei Män-
nern die linksventrikuläre Auswurffraktion [15, 28,
76, 91]. Ventrikulären Tachyarrhythmien kommt bei
Männern eine Bedeutung für die KHK-assoziierte
Mortalität zu; dies scheint nicht für Frauen zu gelten
[15, 28, 76, 91]. Dilatative Kardiomyopathien und
Herzklappenerkrankungen lassen keine geschlechts-
spezifischen Unterschiede hinsichtlich Art und Häu-
figkeit von Arrhythmien erkennen [9]; neuere Stu-
dien zeigen, dass bei idiopathischen ventrikulären
Tachykardien aus dem rechtsventrikulären Ausfluss-
trakt (Typ Gallavardin) Frauen doppelt so häufig be-
troffen sind wie Männer; die Formen mit Ursprung
im linksventrikulären Ausflusstrakt zeigen hingegen
eine männliche Prädominanz [85]. Das Brugada-Syn-
drom tritt trotz seines autosomal-dominanten Ver-
erbungsmodus bei Männern etwa 8- bis 10-mal häu-
figer auf als bei Frauen [85]; als Ursache wird eine
stärkere Ausprägung des auswärts gerichteten Kali-
umstroms diskutiert [27]. Eine entsprechende Be-
wertung bei arrhythmogener rechtsventrikulärer
Dysplasie ist bisher nicht aussagekräftig, nicht zu-
letzt infolge der deutlich niedrigeren Präsenz des
Krankheitsbildes bei Frauen [77, 78].

n QT-Syndrome und Torsade de pointes

Torsade de pointes-Tachykardien gelten als eine spe-
zifische Arrhythmieform, die typischerweise bei Pa-
tienten mit kongenitalem oder erworbenem Long-
QT-Syndrom (LQTS) auftreten [111]. Charakteris-
tisch hierfür ist die undulierende Kammerkomplex-
form mit Spitzenumkehr [26]. Als prädestinierende
Faktoren gelten eine vorbestehende QT-Verlänge-
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rung, Bradykardien und vorausgehende Kurz-Lang-
Sequenzen [70, 71]. Torsade de pointes können
spontan terminieren oder in Kammerflimmern dege-
nerieren; letzteres ist bei Männern häufiger als bei
Frauen [60, 72].

Das erworbene LQTS ist in den meisten Fällen as-
soziiert mit der Einnahme QT-verlängernder Phar-
maka [3, 58, 63, 64, 75, 111], wobei die entsprechen-
de QT-Verlängerung bei Frauen häufiger und aus-
geprägter zu sein scheint [12, 58, 64, 71] (bis zu
80% aller dokumentierter Fälle sind Frauen). Zudem
scheinen bei Frauen Kurz-Lang-Sequenzen und die
für die Proarrhythmie bedeutsame Ikr-Sensitivität
sowie deren Wechselwirkung mit Sexualhormonen
eine größere Rolle zu spielen als bei Männern [12,
53]. Als besonders interessant gelten dabei Unter-
suchungen mit E4031 und Dofetilide [35, 88]. Eine
durch Dofetilide induzierte QT-Verlängerung bei
weiblichen Tieren ist reversibel, sofern eine Ovariek-
tomie durchgeführt wurde. Die gleiche Dosis von
Dofetilide führte bei männlichen Tieren nur zu einer
geringen QT-Verlängerung, die aber umso deutlicher
wurde, nachdem bei den Tieren eine Hodenentfer-
nung durchgeführt worden war [88] (Abb. 3; vgl.
hier auch den Einfluss von Dofetilide auf die Akti-

onspotentialdauer und auf die Inzidenz früher Nach-
depolarisationen).

Bis heute sind etwa fünf der bekannten Formen
des kongenitalen LQTS näher charakterisiert und
kartiert [30, 111] (LQTS 1–5 auf den Genen 11, 7, 3,
4 und 21). Typisch für das LQTS ist das Auftreten
von ventrikulären Tachykardien, Synkopen und
plötzlichem Herztod. Die aktuellen Daten des LQTS-
Registers lassen erkennen, dass Frauen insgesamt
doppelt so häufig betroffen zu sein scheinen wie
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Abb. 3 Oben: Wirkung von Dofetilide auf die QT-Dauer bei normalen,
ovariektomierten und orchiektomierten Kaninchen mit Verlängerung bei nor-
malen weiblichen und orchiektomierten Kaninchen bei einer Zykluslänge (CL)
von 1000 Millisekunden. Mitte: Änderung der Aktionspotential-Dauer bei 90%
Repolarisation (�APD9090) in Abhängigkeit von der Dofetilide-Konzentration
bei weiblichen (�), männlichen (�), ovariektomierten (s) und orchieko-
mierten (�) Kaninchen (EAD = frühe Nachdepolarisation). Unten: Indizenz
früher Nachdepolarisationen (EAD) in Abhängigkeit von der Dofetilide-
Konzentration [nach 88] [* p < 0,05 vs OVX und männliche Kontrolltiere;
+ p < 0,05 vs vor Medikamenten-Kontrolle]

Abb. 4 Altersabhängige Ereignisrate des QT-Syndroms bei Frauen und Män-
nern mit LQT 1–3 [nach 99]



Männer [72, 99] und der Ereignisgipfel bei Männern
in der Kindheit und Jugend, bei Frauen nach dem
20. Lebensjahr liegt [99] (Abb. 4).

Der plötzliche Herztod

Aktuelle Populationsstudien belegen eine Häufigkeit
des plötzlichen Herztodes von 25,7/1000 Einwohner
pro 10 Jahre bei Männern vs. 6,7/1000 Einwohner
für Frauen [51] oder berechnen das entsprechende
Risiko auf 1 : 1774 bei Männern und 1 : 3412 bei
Frauen (464 741 Einwohner im Bundesstaat Indiana/
USA, Nachbeobachtung 2,7 Jahre, 388 Ereignisse mit
plötzlichem Herztod [22]). Damit werden frühere
Studien bestätigt, die eine 2–3fach höhere Inzidenz
bei Männern gegenüber Frauen beschreiben [7, 56,
65, 67, 83, 97]. Die Multivarianzanalyse berechnet
das höhere relative Risiko für Männer auf 1,34, einen
plötzlichen Herztod zu erleiden [2].

Ursache des plötzlichen Herztodes ist zumeist eine
vorbestehende KHK [50, 51]. Nach der FRAMING-
HAM-Studie [51] sind 43% aller KHK-assoziierten To-
desfälle plötzlich (Frauen: 37%). In 59% dieser Fälle
bei Männern und 64% bei Frauen stellt dieses Ereignis
die Erstmanifestation der KHK dar [24, 52]. Nach
stattgehabtem Myokardinfarkt steigt das Risiko eines
plötzlichen Herztodes für Männer um das vierfache,
bei Frauen nur um das dreifache [51] (11,9% vs. 5,3%
bei Frauen nach 10 Jahren). Zu berücksichtigen ist da-
bei allerdings stets auch die Altersverteilung der KHK
und des plötzlichen Herztodes. Bei Frauen erfolgt der
entsprechende Anstieg der Häufigkeit dieser Ereignis-
se mit einer zeitlichen Verzögerung von 10–15 Jahren
gegenüber Männern [65] (Abb. 5), und die Inzidenz
verdoppelt sich in jeder Lebensdekade ab dem 60. Le-
bensjahr [50, 97]. Während bei Männern in 80% aller
plötzlichen Todesfälle eine KHK zugrunde liegt, ist
das Bild bei Frauen deutlich heterogener, wie zahlrei-
che Arbeitsgruppen zeigen [4, 101] (nur 45% mit
KHK, Abb. 6). Frauen zeigen überproportional häufig
eine dilatative Kardiomyopathie, Klappenerkrankun-
gen, eine rechtsventrikuläre Dysplasie, kongenitale
Herzerkrankungen etc. [32, 50, 98, 101].

Geschlechtsspezifische Unterschiede für den plötz-
lichen Herztod lassen sich auch nachweisen, betrach-
tet man Patienten mit KHK und bekannten ventriku-
lären Tachyarrhythmien. YAP et al. [111] zeigten in
einer Metaanalyse mehrerer Postinfarktstudien in
der Mehrzahl mit häufigen Tachyarrhythmien
(TRACE, DIAMOND-MI, CAMIAT, EMIAT, SWORD)
das bei Männern gegenüber Frauen deutlich erhöhte
Risiko für das Auftreten eines plötzlichen Herztodes
nach Myokardinfarkt auf (Abb. 7).

Betrachtet man den plötzlichen Herztod ins-
gesamt, so fällt auf, dass in den letzten 20 Jahren die
beobachtete Abnahme der altersbezogenen Todesrate
infolge einer KHK sich auch beim plötzlichen Herz-
tod widerspiegelt, bedingt durch den Rückgang der
Risikofaktoren Gesamtcholesterin und Rauchen. Bei
Frauen ist dieser Effekt aber niedriger als bei Män-
nern, zudem findet sich bei jungen Frauen nach An-
gaben des statistischen Bundesamtes sogar eine ten-
denzielle Zunahme des plötzlichen Herztodes. Die
bevölkerungsbasierte MONICA-Studie weist nach
Löwel et al. [73] bei 25–54-jährigen Patientinnen im
Landkreis Augsburg ebenfalls in diese Richtung mit
einer statistisch allerdings nicht signifikanten Zu-
nahme von Infarktereignissen und plötzlichen Herz-
toden um 38% im Vergleich der Jahre 1985/87 und
1993/95.
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Abb. 5 Altersverteilung von Gesamttodesfällen und plötzlichen Todesfällen
mit Zunahme bei Frauen erst ab dem 60. Lebensjahr (nach [65])

Abb. 6 Strukturelle Herzerkrankungen bei
männlichen und weiblichen Überlebenden eines
plötzlichen Herztodes; Nachweis des bei Frauen
deutlich heterogenen Bildes (nach [4])

DCMP 10%

DCMP 19%



n Risikofaktoren für einen plötzlichen Herztod

Daten der Framingham-Studie weisen auf eine indi-
kative Bedeutung von kardiovaskulären Risikofak-
toren hin. So finden sich 42% aller plötzlichen To-
desfälle bei Frauen und 39% bei Männern bei ge-
häuftem Auftreten von Risikofaktoren (Abb. 8). Ein-
zelne kardiovaskuläre Risikofaktoren geben dabei
kein ganz einheitliches Bild, lassen jedoch Trends er-

kennen [56, 96, 97, 101, 107] (Tab. 2 a). Erwähnens-
wert ist in diesem Zusammenhang auch die Lang-
zeitbeobachtung von Cupples et al. [24]: Nach
28 Jahren fanden sich in der multivariaten Analyse
als relevant: systolischer Blutdruck, Nikotinabusus,
intraventrikuläre Leitungsblockierungen, ST-Stre-
cken- und T-Wellen-Verlängerungen. Bei Männern
waren es Body-Mass-Index, Nikotinkonsum, Glu-
coseintoleranz, linksventrikuläre Hypertrophie, Se-
rumcholesterin und systolischer Blutdruck (Tab. 2 b).
In Studien zur Reduktion von Risikofaktoren wurde
gezeigt, dass zwar die Mortalität gesenkt, nicht aber
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Abb. 7 Risiko eines plötzlichen Herztodes (PHT) nach Myokardinfarkt (nach
[111]). NA: nicht anhaltende Arrhythmien, A: anhaltende Arrhythmien in der
Anamnese

Abb. 8 Korrelation von Risikofaktoren mit der Wahrscheinlichkeit des Auftre-
tens eines plötzlichen Herztodes bei Frauen und Männern in der multivaria-
ten Analyse (nach [52])

Tab. 2 a Geschlechtsspezifische Ver-
teilung der Risikofaktoren für einen
plötzlichen Herztod (nach [24, 52]).
b Geschlechtsspezifische Lang- und
Kurzzeitrisikofaktoren für einen
plötzlichen Herztod (nach [24])

a)

Risikofaktor Geschlechtsspezifische Verteilung

Hypercholesterinämie Frauen = Männer
Arterielle Hypertonie Frauen = Männer
Diabetes mellitus Frauen > Männer
Nikotinabusus Frauen > Männer
Linksherzhypertrophie Frauen < Männer
Psychischer Stress vor PHT Frauen > Männer
Physischer Stress vor PHT Frauen < Männer

b)

Frauen Männer

Langzeit-Risikofaktoren Systolischer Blutdruck Systolischer Blutdruck
(28 Jahre) Nikotinabusus Nikotinabusus

Unspezifische ST- und T-Veränderungen Glucoseintoleranz
Intraventrikuläre Blockbilder Serumcholesterin

Body-mass-index

Kurzzeit-Risikofaktoren
(2 Jahre)

Unspezifische ST- und
T-Wellenveränderungen

Unspezifische ST- und
T-Wellenveränderungen

Intraventrikuläre Blockbilder Intraventrikuläre Blockbilder
Serumcholesterin
Herzfrequenz
Linksventrikuläre Hypertrophie



das Risiko des plötzlichen Herztodes vermindert
werden konnte [33, 34, 84]. Dies gilt für Männer
und Frauen in gleichem Maße.

n Überleben des plötzlichen Herztodes

Nach einer Studie von Cline et al. [22] werden
Frauen typischerweise seltener mit Kammerflimmern
(2,2% vs. 13,4%) und häufiger mit Asystolie vor-
gefunden als Männer. Dabei überlebten 7,2% der
Männer, die mit Kammerflimmern angetroffen wur-
den, gegenüber nur 2,2% der Frauen, obwohl bei
Aufnahme ins Krankenhaus 16% der Männer und
15% der Frauen noch am Leben waren. Auch weisen
Befunde darauf hin, dass Frauen der plötzliche
Herztod unerwarteter trifft, häufiger ohne anwesen-
de Zeugen und u. a. dadurch die Defibrillation verzö-
gert erfolgt [22]. Insgesamt liegt die Überlebensrate
bei 15% für Männer und nur bei 11% für Frauen
[54], letztere allerdings sind meist älter als Männer
[2, 54, 73].

Nach überlebtem Herztod zeigen elektrophysiolo-
gische Studien, dass die Induktion einer Tachyar-
rhythmie bei Männern weitaus häufiger möglich ist
als bei Frauen [4, 32, 98]. In der Arbeitsgruppe um
Freedman [32] waren 98 von 111 (88%) Männern
auslösbar, dagegen nur 15 von 39 Frauen (39%). Die
Wahrscheinlichkeit einer auslösbaren Arrhythmie
nach überlebtem Herztod war bei Männern mit
vorangegangenem Myokardinfarkt 95% gegenüber
72% ohne Infarkt. Bei Frauen waren es 77% vs. 19%
(bei letzteren konnte keine anhaltende monomorphe
ventrikuläre Tachykardie ausgelöst werden). Schoen-
feld et al. [98] identifizierten in einer multivariaten
Analyse die Form der Arrhythmie, die Zahl der
vorangegangenen Myokardinfarkte und männliches
Geschlecht als unabhängige Prädiktoren für die In-
duktion einer Arrhythmie.

n Prävention des plötzlichen Herztodes

Präventionsstudien gegenüber dem plötzlichen Herz-
tod sind gegenwärtig limitiert durch die Tatsache,

dass ältere Patienten und Frauen deutlich unterre-
präsentiert sind [36, 38]. So liegt der Frauenanteil in
Studien zur Primärprävention (MADIT II-, MUSTT-
Studie) aktuell bei 8–10% und in Studien zur Sekun-
därprävention (CASH-, AVID-, CIDS-Studie) mit
16–22% kaum höher [18, 23, 31, 57, 82], obwohl
nach Studien von Moss et al. [82] und Connolly et
al. [23] gezeigt werden konnte, dass Frauen im Rah-
men der Primärprävention von einer ICD-Implanta-
tion im Hinblick auf harte Endpunkte mehr zu pro-
fitieren scheinen als Männer und die Effektivität ei-
ner ICD-Therapie keine geschlechtspezifischen Un-
terschiede aufweist. Auch in der klinischen Praxis
spiegelt sich wider, dass Männer und Frauen im
Hinblick auf automatische Defibrillationssysteme un-
terschiedlich behandelt zu werden scheinen. Erwäh-
nenswert ist im Hinblick auf die begrenzte Datenlage
eine Stellungnahme von Hochleitner et al. [40], nach
der in einem unselektionierten Kollektiv (Popula-
tionsstudie) der Anteil männlicher Patienten mit
ICD-Implantationen 82,1% betrug, der der Frauen
nur 17,9%, obwohl Frauen 55,4% aller erfassten Pa-
tienten mit einem plötzlichen Herztode darstellten
(Gesamtzahl plötzlicher Herztode 1927).

Schlussfolgerung

Die Erforschung geschlechtsspezifischer Einflüsse auf
das Auftreten und die prognostischen Implikationen
von Herzrhythmusstörungen stehen erst am Anfang.
Bereits heute wissen wir aber, dass Kenntnis und
Verständnis dieser Unterschiede im Bereich der elek-
trophysiologischen Grundlagen, der Mechanismen
der Arrhythmieentstehung und der klinischen Kon-
sequenzen ein entscheidender und damit in der Ver-
gangenheit vernachlässigter Faktor bei der Präventi-
on und Therapie darstellen, insbesondere gegenüber
dem plötzlichen arrhythmogenen Herztod.

Die dargestellten Unterschiede rechtfertigen und
motivieren in besonderem Maße, entsprechende An-
strengungen zu unternehmen, um die Möglichkeiten
und den Erfolg der therapeutischen Bemühungen ge-
genüber dem plötzlichen Herztod in Zukunft zu ver-
bessern.
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