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Einleitung

In den vergangenen Jahren hat das Interesse an möglichen
oder tatsächlichen Unterschieden in Pathophysiologie, Klinik
und Prognose zwischen Männern und Frauen in verschiede-
nen Manifestationsformen von Herzerkrankungen breites wis-
senschaftliches Interesse gefunden. Dem liegen tatsächliche
Kenntnisse in unterschiedlichen Zusammenhängen bei Frau-
en und Männern zugrunde, andererseits auch die Erkenntnis,
daß vieles in der Forschung, besonders in der Evaluation des
Benefits von Medikamenten, vorwiegend oder ausschließlich
in männlichen Patientenkollektiven durchgeführt wurde.

Während bereits zahlreiche Aktivitäten in der Erforschung
dieser Fragestellung bei der koronaren Herzerkrankung
durchgeführt werden, liegen zu Geschlechtsunterschieden in
der Entität „Herzinsuffizienz“ weniger Daten vor.

Epidemiologie

Die globale Prävalenzrate der Herzinsuffizienz ist alters-
abhängig. Sie beträgt bei den 45–50jährigen 1–2 %, bei den
65–75jährigen 2–5 % und bei den über 80jährigen ca. 10 %.
Sie ist bei Frauen und Männern etwa gleich hoch, ab dem
80. Lebensjahr bei Frauen höher [1].

Insgesamt sind Männer von Herzinsuffizienz häufiger betrof-
fen als gleichaltrige Frauen, wobei die Ratio 1,5 : 1 beträgt.
Wichtig ist insgesamt die Zunahme der Herzinsuffizienz in
den letzten Jahrzehnten mit ebenfalls prognostizierter massi-
ver Zunahme in den nächsten Jahrzehnten. Beobachtungen

aus der Framingham Heart Study ergeben eine geringere 5-
Jahres-Mortalität bei Diagnosestellung Herzinsuffizienz für
Frauen (62 %) gegenüber Männern (75 %) mit einer mittleren
Überlebenszeit von 1,7 Jahren für Männer und 3,2 Jahren für
Frauen nach Diagnosestellung, wobei diese Daten die letzten
Herzinsuffizienztherapien noch nicht berücksichtigen [2, 3].

Ätiologie, Risikofaktoren und Begleit-

erkrankungen

Die zwei relevanten Hauptrisikofaktoren für die Entwicklung
einer Herzinsuffizienz sind bei Frauen die Hypertonie sowie
der Diabetes mellitus, der besonders bei jüngeren Frauen zu
einer 8 × häufigeren Wahrscheinlichkeit im Hinblick auf die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz führt (im Vergleich zu
Männern mit etwa 4 × höherer Herzinsuffizienz-Entwick-
lung). Auch nach Myokardinfarkt und nach aortokoronarer
Bypaß-OP werden Frauen häufiger herzinsuffizient, Adiposi-
tas mit erhöhtem BMI ist ein unabhängiger Risikofaktor und
bei Frauen stärker ausgeprägt als bei Männern [4].

Pathophysiologisch ist die Rolle der Östrogene und damit die
häufigere Manifestationsform kardiovaskulärer Erkrankun-
gen (Hypertonie und KHK) nach der Menopause gesichert.
Nach dem 75. Lebensjahr beträgt die Prävalenz für Hyperto-
nie bei Frauen etwa 60 %.

Seltene Formen von Herzinsuffizienz sind die Peripartum-
Kardiomyopathie, die sich im letzten Monat der Schwanger-
schaft sowie in den ersten Monaten nach der Geburt manife-
stiert. In ungefähr 50 % findet sich gutes Ansprechen auf me-
dikamentöse Therapie mit Normalisierung der Linksventrikel-
funktion. Das Risiko, im Rahmen einer Zweitschwangerschaft
neuerlich eine Peripartum-Kardiomyopathie zu entwickeln,
ist hoch. Durch Chemotherapie bei Mammakarzinom kann
vor allen Dingen Anthracyclin zur Entwicklung einer Kardio-
myopathie führen. In den letzten Jahren wurden wiederholt
Fälle der sogenannten „reversiblen Streß-Kardiomyopathie“
[5], auch Takotsubo-Kardiomyopathie genannt, berichtet, von
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Frauen und Herz – Gibt es Geschlechtsunterschiede
in Diagnostik und Therapie der Herzinsuffizienz?

A. Podczeck-Schweighofer1, C. Dornaus2

Kurzfassung: Genderspezifische Aspekte bei kardio-
vaskulären Erkrankungen haben in den vergangenen
Jahren zunehmend das wissenschaftliche Interesse in
der kardiologischen Community erweckt. Zum Thema
Herzinsuffizienz liegen allerdings weniger Daten vor:
Unterschiede zwischen Männern und Frauen finden sich
in der altersabhängigen Prävalenzrate. Hauptrisikofak-
toren bei Frauen sind viel häufiger Hypertonie und Dia-
betes mellitus, aber auch nach Myokardinfarkt und By-
pass-OP werden Frauen öfter herzinsuffizient.

Entscheidend für die Interpretation klinischer Stu-
dien ist, daß viele auch der großen Untersuchungen
mit den relevanten Medikamenten der Herzinsuffizi-
enztherapie vorwiegend an männlichen Populationen
durchgeführt wurden. Soweit geschlechtsspezifische

Analysen zulässig sind, ergibt sich für Frauen ein we-
sentlich weniger gesicherter Benefit dieser Therapien,
ganz besonders für die ACE-Hemmer, tendenziell auch
für die β-Rezeptorblocker. Bekannt ist auch der nega-
tive Trend von Digitalis besonders bei Frauen.

Mit Sicherheit sind weitere Analysen bestehender
Studien bzw. neuer Untersuchungen im Hinblick auf
geschlechtsspezifische Unterschiede interessant und
notwendig.

Abstract: Gender-Specific Aspects Among Heart
Failure Patients – Are There Differences With
Respect to Diagnostic and Therapeutic Manage-
ment? There is growing interest in gender-specific as-

pects of cardiovascular manifestations, but less data
are available for patients with heart failure. The global
prevalence is age-dependent. Main risk factors for the
development of heart failure are hypertension and dia-
betes among women, but the probability for female
patients to develop heart failure after myocardial in-
farction and after bypass surgery is also increased.

What is really relevant is that the majority of stud-
ies analysing the effect of pharmacologic heart failure
therapy were performed mainly among male patients.
Analyses with respect to gender differences show a
much less pronounced beneficial effect of ACE inhibi-
tors as well as beta-blocking agents for females,
whereas the potentially deleterious effect of digitalis
for women is proven. J Kardiol 2006; 13: 352–4.
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der fast ausschließlich Frauen betroffen sind und die sich in
einer akuten, reversiblen Herzinsuffizienz bei massiver links-
ventrikulärer Funktionsstörung äußert. Hier werden verschie-
dene pathophysiologische Mechanismen wie z. B. Katechol-
amin-induzierte mikrovaskuläre Spasmen angeschuldet.

Wie aus europäischen und amerikanischen Surveys [2, 6,
7] hervorgeht, sind Frauen mit Herzinsuffizienz älter und lei-
den häufiger an einer arteriellen Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Anämie, Schilddrüsen- und Klappenerkrankung. Frauen
haben häufiger eine erhaltene systolische Linksventrikel-
funktion und häufiger eine diastolische Funktionsstörung. Im
Vergleich dazu leiden Männer häufiger an einer koronaren
Herzerkrankung, einer Niereninsuffizienz und sind häufiger
Raucher mit COPD. Bei Männern mit Herzinsuffizienz wird
häufiger eine systolische linksventrikuläre Dysfunktion be-
schrieben.

Bei beiden Geschlechtern ist KHK die Hauptbegleiterkran-
kung.

Klinische Manifestation, Symptomatik

und Diagnostik

Im Prinzip sind die bei manifester Herzinsuffizienz erwarteten
Symptome bei Frauen und Männern identisch, wobei berich-
tet wird, daß Frauen mehr symptomatisch seien im Sinne von
Kurzatmigkeit, Knöchelödemen sowie eingeschränkter Be-
lastbarkeit. Frauen werden häufiger hospitalisiert, erfahren
eine ausgeprägtere Reduktion ihrer Lebensqualität und ent-
wickeln häufiger eine Depression im Vergleich zu Männern
[6, 7].

Eine rezente Untersuchung [8] hat gezeigt, daß in der Routi-
nediagnostik keine relevanten Unterschiede zwischen Frauen
und Männern bestehen, daß jedoch echokardiographische
Untersuchungen bei Frauen signifikant seltener durchgeführt
werden. Eine invasive Abklärung mittels Koronarangiogra-
phie erfolgt nach wie vor, aber vor allem bei älteren Frauen
mit Herzinsuffizienz seltener. Bezüglich neuer Biomarker wie
etwa dem pro-NT-BNP liegen Daten vor, daß bei Frauen höhe-
re Normalwerte gemessen werden, der BNP-Spiegel bei ver-
gleichbarer Herzinsuffizienz bei Männern jedoch höher sei als
bei Frauen [9].

Datenlage aus klinischen Studien

Ein ganz entscheidender Unterschied besteht in der Datenlage
von durchgeführten pharmakologischen Studien bei Patienten
mit Herzinsuffizienz (Abb. 1). In diesen Studien sind Frauen
immer und zum Teil gravierend unterrepräsentiert, sodaß im-
mer häufiger Spekulationen erfolgen, ob die vorliegenden
Studienergebnisse „unkritisch“ auf einen möglichen Benefit
bei Frauen übertragen werden können.

Der 2003 publizierte Euro Heart Failure Survey, in dem über
insgesamt 10.700 Patienten berichtet wurde, inkludierte einen
Männeranteil von 53 % und einen Frauenanteil von 47 %. Das
durchschnittliche Alter betrug bei Männern 68 und bei Frauen
75 Jahre. Sämtliche untersuchte Medikamente wie ACE-Hem-

mer, β-Blocker, Digitalis und Diuretika wurden bei Männern
und Frauen in unterschiedlichem Prozentsatz eingesetzt:
ACE-Hemmer und β-Blocker signifikant häufiger bei Män-
nern, Digitalis und Diuretika tendenziell häufiger bei Frauen.

Auch ergab dieser Survey, daß insgesamt bei nur 66 % aller
Patienten (Frauen signifikant seltener als Männer) eine echo-
kardiographische Erfassung der Linksventrikelfunktion er-
folgte. Hervorzuheben ist, daß eine eingeschränkte systoli-
sche Linksventrikelfunktion (LVSD < 40 %) bei 51 % der
Männer, aber nur bei 28 % der Frauen mit Herzinsuffizienz
vorlag.

Weiters wurde in diesem Survey bei Frauen weniger häufig
invasive Diagnostik durchgeführt und weniger häufig leitlinien-
konforme Therapie eingesetzt.

Analysiert man den potentiell unterschiedlichen Effekt etwa
der ACE-Hemmertherapie bei Herzinsuffizienz in bezug auf
das Geschlecht, so sind in den einzelnen Studien durchaus
relevante Unterschiede im Hinblick auf Benefit oder Risiko
der eingesetzten Therapien zu beobachten (Abb. 2) [10–12],
kombiniert ergibt sich insgesamt ein höherer Benefit der
ACE-Hemmertherapie für Männer als dies für Frauen doku-
mentiert werden konnte. Die Autoren schlußfolgern entspre-
chend einen wahrscheinlichen Benefit für Frauen bei sympto-
matischer linksventrikulärer Funktionseinschränkung, mögli-
cherweise aber fehlenden Mortalitätsvorteil bei asymptomati-
scher linksventrikulärer systolischer Dysfunktion. Insgesamt
werden unerwünschte Nebenwirkungen durch die ACE-Hem-
mertherapie wie Husten, Nierenfunktionsverschlechterung,
Geschmacksstörungen und Hautausschläge bei Frauen häufi-
ger beobachtet.

Bei Angiotensinrezeptorblockern fanden sich in den bisheri-
gen Studien zwischen Frauen und Männern keine signifikan-
ten pharmakokinetischen Unterschiede. Die beiden großen
Studien ValHeft [13] und CHARM [14] mit einem Frauen-
anteil bis 40 % (CHARM-preserved) [15] erbrachten positive
Studienergebnisse sowohl im Hinblick auf Mortalität als auch
Morbidität.

Für β-Blocker [10, 12] besteht sehr wohl eine unterschied-
liche Pharmakokinetik und Pharmakodynamik bei Frauen
im Vergleich zu Männern. Für Metoprolol etwa wurden für

Abbildung 1: Geschlechterverteilung (%) in klinischen Studien zur HI
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Frauen signifikant höhere Plasmaspiegel gemessen. Insge-
samt ergibt sich aus den großen Studien weder für Metoprolol
noch für Carvedilol eine signifikante Mortalitätsreduktion,
auch wenn für Frauen wie für Männer der kombinierte End-
punkt positiv war. Bisoprolol führt bei Frauen zu einer signifi-
kanten Mortalitätsreduktion. Dies gilt auch für Nebivolol. In
den Metaanalysen ergibt sich dann doch ein eindeutig positi-
ver Effekt für Betablocker auch für Frauen.

Sowohl in der RALES- [16] als auch der EPHESUS-Studie
[17] mit einem Frauenanteil von jeweils knapp 30 % konnte
durch den Einsatz von Aldosteron-Rezeptorantagonisten ein
Überlebensbenefit für Frauen beobachtet werden.

Bezüglich Diuretika findet sich eine häufigere Verwendung
bei Frauen, wobei über vermehrt auftretende unerwünschte
Nebenwirkungen berichtet wird.

Die Rolle von Digitalis in der Behandlung von Herzinsuffizi-
enz ist nach wie vor kontrovers beurteilt [18]. Eine Post-hoc-
Subgruppenanalyse der DIG-Studie [19] hat für Frauen mit
reduzierter systolischer linksventrikulärer Funktion und Digi-
talis ein erhöhtes Mortalitätsrisiko ergeben, wobei spekulativ
sowohl erhöhte Plasmaspiegel als auch die Kombination mit
Hormonersatztherapie als Ursache dieses Unterschiedes ver-
mutet werden. Insgesamt ist für Frauen eine strengere Indika-
tionsstellung für die Digitalis-Gabe erstrebenswert, wobei
Plasmaspiegel im unteren therapeutischen Bereich gewählt
werden sollen.

Abbildung 2: HI-Geschlechtsunterschiede bezüglich ACE-Hemmer – Reduktion des
relativen Mortalitätsrisikos Männer vs. Frauen: p = 0,07 (Modifiziert nach [10])

Zusammenfassung

Zusammenfassend darf bezüglich potentieller sowie tatsächli-
cher Geschlechtsunterschiede in der Krankheitsentität „Herz-
insuffizienz“ folgendes festgestellt werden: Neben Defiziten
in der Wahrnehmung des klinischen Problems bestehen mit
Sicherheit auch noch Defizite in der Exaktheit und dem Um-
fang der Diagnosestellung, auch Defizite für Therapiestrate-
gien sind aus der Literatur erkennbar. Ebenso werden die von
den nationalen und internationalen kardiologischen Gesell-
schaften etablierten Guidelines bei Frauen in geringerem
Maße konsequent eingesetzt. Die Studienlage läßt nicht unbe-
dingt Rückschlüsse auf den Benefit von Therapien für Frauen
zu, da viele dieser Studien, wie inzwischen bekannt, vorwie-
gend oder ausschließlich an männlichen Kollektiven durchge-
führt wurden.
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