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Die diastolische Herzinsuffizienz -
Pathophysiologische Grundlagen, diagnostische
Strategien, therapeutische Optionen

Kurzfassung: Herzinsuffizienz ist die hdufigste
Diagnose bei hospitalisierten Patienten im Alter
> 65 Jahre. Bei Uber der Halfte dieser Patienten
liegt der Erkrankung eine primér diastolische
Funktionsstérung bei noch weitgehend erhaltener
systolischer Pumpfunktion zugrunde. Das klini-
sche Problem der diastolischen Herzinsuffizienz
hat mittlerweile epidemische Ausmalie angenom-
men. Die Pravalenz der diastolischen Herzinsuffi-
zienz unterliegt einer deutlichen Altersabhangig-
keit; die Prognose ist schlecht und der systoli-
schen Herzinsuffizienz vergleichbar. Zu den hau-
figsten Ursachen der diastolischen Herzinsuffizi-
enz zahlen arterielle Hypertonie, koronare Herz-
erkrankung und Diabetes mellitus. Die aus der je-
weiligen Grunderkrankung resultierenden patho-
physiologischen Mechanismen, die zu einer dia-
stolischen Dysfunktion fiihren, sind noch unzurei-
chend identifiziert. Rezente Studien zeigen zudem,
dass eine Reihe von kardiovaskuldren Veranderun-
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gen, die nicht direkt die diastolische Funktion be-
treffen, zum Syndrom diastolische Herzinsuffi-
zienz beitragen. Trotz der klinischen Relevanz der
diastolischen Herzinsuffizienz existiert bisher kei-
ne evidenzhasierte, die Prognose verbessernde
Therapie. Einer friihzeitigen Diagnose und kausa-
len Therapie kommt deshalb eine besondere Be-
deutung zu, um die Progression der Erkrankung zu
verhindern und die Mortalitét zu senken.

Schliisselwarter: Herzinsuffizienz, Diastole,
Pathophysiologie, Diagnose, Therapie

Abstract: Heart Failure: Pathophysiological
Concepts, Diagnostic Strategies, Therapeu-
tic Options. Heart failure is the leading cause of
hospitalization in patients > 65 years. More than
half of patients with heart failure suffer from pri-
marily diastolic dysfunction while overall left ven-
tricular ejection fraction is preserved. The clinical

problem of diastolic heart failure (DHF) has
reached epidemic proportions. Prevalence of DHF
increases with age and its prognosis appears to
be as poor as in systolic heart failure. Hyperten-
sion, coronary artery disease and diabetes
mellitus are the leading causes of DHF. However,
the pathophysiological mechanisms leading to
diastolic dysfunction remain poorly understood.
Furthermore, a number of non-diastolic abnormali-
ties in cardiovascular function may also contribute
to the clinical syndrome DHF. Despite the socio-
economic burden of the disease, no effective
treatment has been identified so far. Early diagno-
sis and causal therapy are mandatory to prevent
progression of the disease and to reduce mortal-
ity. J Kardiol 2012; 19 (5-6): 107-17.

Key words: heart failure, diastolic, preserved
ejection fraction, pathophysiology, diagnosis,
treatment

¥ Einleitung

Eine 66-jidhrige Patientin stellt sich in der internistischen Not-
aufnahme mit ausgeprigter Kurzatmigkeit vor, vorbekannt ist
ein schlecht eingestellter arterieller Bluthochdruck. Klinisch
sind Rasselgeridusche beidseits basal zu horen, im Rontgen-
Thorax findet sich ein interstitielles Odem. Echokardio-
graphisch zeigen sich eine konzentrische linksventrikulédre
Hypertrophie sowie eine Vorhofdilatation, die Ejektionsfrak-
tion ist nicht wesentlich eingeschrinkt (~ 60 %); die diastoli-
sche Funktionsanalyse ergibt eine moderate (Grad 2) diastoli-
sche Dysfunktion. Ergénzend wird das NT-proBNP bestimmt,
welches mit 640 pg/ml erhoht ist.

Diese typische Patientin erfiillt die diagnostischen Kriterien
einer diastolischen Herzinsuffizienz. Zentrales Kennzeichen
dieser Erkrankung ist das Unvermdgen, den linken Ventrikel
bei normalen Fiillungsdriicken zu fiillen.

Der nachfolgende Artikel bietet eine Ubersicht, wie die dia-
stolische Herzinsuffizienz diagnostiziert werden kann, wel-
che Therapieoptionen bestehen und welche pathophysiologi-
schen Ursachen der Erkrankung bekannt sind.

Eingelangt am 14. November 2011, angenommen am 15. November 2011.

Aus der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Medizinische Universitétsklinik Graz
Korrespondenzadresse: Dr. med. Albrecht Schmidt, Klinische Abteilung fiir
Kardiologie, Medizinische Universitétsklinik Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15;
E-Mail: albrecht.schmidt@klinikum-graz.at

B Das Problem: Definition, epidemiologische
und klinische Aspekte

Das Krankheitsbild ,,Diastolische Herzinsuffizienz* definiert
sich iiber eine Triade von (1.) Zeichen und Symptomen einer
Herzinsuffizienz, (2.) einer normalen (oder annihernd nor-
malen) systolischen Ejektionsfraktion sowie (3.) dem Nach-
weis einer diastolischen Dysfunktion. In der Vergangenheit
war als Krankheitsbezeichnung ,,Diastolische Herzinsuffizi-
enz (DHF)“ — im Gegensatz zur ,,Systolischen Herzinsuffizi-
enz (SHF)*“ — gebréduchlich. Da jedoch auch im Rahmen der
systolischen Herzinsuffizienz eine diastolische Dysfunktion
beobachtet werden kann, wurde vorgeschlagen, den Terminus
,DHF*“ durch ,,HFnEF*“ (Herzinsuffizienz mit ,,normaler*
Ejektionsfraktion) bzw. ,,HFpEF* (Herzinsuffizienz mit ,.er-
haltener/preserved” Ejektionsfraktion) zu ersetzen. Umge-
kehrt gibt es — neben einer primér diastolischen Funktions-
storung — zahlreiche andere klinische Krankheitsbilder, die
zu einer Herzinsuffizienz bei normaler EF fiihren kdnnen
(z. B. Perikarderkrankungen, Klappenerkrankungen, intra-
kardiale Raumforderungen). Die Begriffe sind deshalb streng
genommen nicht synonym zu verwenden, und sind — jeder fiir
sich — nur mit Abstrichen in der Lage, die Erkrankung hinrei-
chend zu beschreiben [1].

Das klinische Problem der diastolischen Herzinsuffizienz hat
mittlerweile epidemische Ausmafle angenommen. Europa-
weit erfolgen ca. 5 % aller stationdren internistischen und
geriatrischen Krankenhausaufnahmen aufgrund einer Herz-
insuffizienz, ein Anteil, der jenen der Herzinfarkteinweisun-
gen noch iibertrifft. Die stationdre Aufenthaltsdauer ist in der
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Abbildung 1: Pravalenz der diastolischen Herzinsuffizienz. In tiber 50 % der Herz-
insuffizienzfalle liegt eine diastolische Herzinsuffizienz vor, die Pravalenz der Herz-
insuffizienz mit erhaltener EF (HFpEF) steigt relativ zur Herzinsuffizienz mit reduzier-
ter EF (HFrEF). Mod. nach [3].

Regel lang und betrdgt nach Erhebungen des EuroHeart-
Failure-Survey durchschnittlich 11 Tage [2]. In > 50 % der
Herzinsuffizienzfille liegt eine diastolische Herzinsuffizienz
vor, die Privalenz der Herzinsuffizienz mit erhaltener EF
(HFpEF) steigt relativ zur Herzinsuffizienz mit reduzierter EF
(HFrEF) mit einer alarmierenden Rate von ~ 1 % pro Jahr
(Abb. 1).

Die Héufigkeit einer asymptomatischen diastolischen Dys-
funktion unter zufillig ausgewihlten Europédern wird in einer
rezenten Studie mit bis zu 27 % angegeben. Es besteht dem-
nach in der Bevolkerung der Industrienationen ein grofler
,,Pool* an Patienten mit einem fiir die Entstehung einer dia-
stolischen Herzinsuffizienz hohen Risiko [3-7].

Neuere populationsbasierte epidemiologischen Studien bezif-
fern die Jahres-Mortalititsrate fiir die Gruppe der Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz mit annéhernd 15 % — sie
ist damit mit jener der systolischen Herzinsuffizienz ver-
gleichbar (Abb. 2a) [3]. Demgegeniiber liegen die Berech-
nungen der jdhrlichen Mortalitdt aus randomisierten klini-
schen Trials fiir HFpEF etwas niedriger (ca. 5 %) als fiir Pati-
enten mit reduzierter EF (HFrEF). Wihrend die Todesursa-
chen fiir HFrEF gut charakterisiert sind, war bisher weitge-
hend unklar, woran Patienten mit diastolischer Herzinsuffizi-
enz/HFpEF tatsédchlich versterben. Vor Kurzem publizierte
Daten aus der I-Preserve-Studie implizieren, dass Unterschie-
de in der Verteilung der Todesursachen zwischen HFpEF und
HFrEF bestehen. Die prozentuale Verteilung der Todesursa-
chen fiir Patienten mit HFpEF ist wie folgt: 60 % kardio-
vaskulér (davon 26 % plotzlicher Herztod, 14 % Herzinsuffi-
zienz, 5 % Myokardinfarkt, 9 % Schlaganfall, 6 % kardio-
vaskulidre Prozeduren und andere kardiovaskuldre Ursachen),
30 % nicht-kardiovaskuldr und 10 % unbekannt (Abb. 2b)
[8]. Die nicht-kardiovaskuldre Mortalitdt spielt demnach fiir
die HFpEF-Patientenpopulation eine verhiltnismifig grofie
Rolle. Im Vergleich dazu ist bei HFrEF die nicht-kardiovasku-
ldre Mortalitédt niedriger (15 vs. 30 %) und entsprechend die
kardiovaskuldr-bedingte Mortalitidt prozentual hoher (z. B.
plotzlicher Herztod 40 % in HFrEF vs. 26 % in HFpEF; Herz-
insuffizienz 35 vs. 14 %) [8].
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Abbildung 2: Prognose und Todesursachen der diastolischen Herzinsuffizienz. (a):
Uberlebenskurven fiir Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener oder reduzierter
Ejektionsfraktion iiber den Zeitraum von 1 Jahr nach erstmaliger Hospitalisierung.
Die adjustierte Mortalitdtsrate war dabei fiir die Gruppe der Patienten mit reduzier-
ter EF nicht sign. hoher als die der Patienten mit erhaltener EF. Mod. nach [4]; (b):
Prozentuale Verteilung der Todesursachen fir Patienten mit HFpEF im |-Preserve-
Trial: 60 % kardiovaskular (26 % plotzlicher Herztod, 14 % Herzinsuffizienz, 5 %
Myokardinfarkt, 9 % Schlaganfall, 6 % kardiovaskuldre Prozeduren und andere kar-
diovaskulare Ursachen), 30 % nicht-kardiovaskular, 10 % unbekannt. Mod. nach [8].

Im Vergleich zu Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz
sind die Patienten mit einer erhaltenen Ejektionsfraktion hiu-
figer dlter und weiblichen Geschlechts.

Die unabhingigen Priadiktoren der diastolischen Herzinsuffi-
zienz sind denen der systolischen Herzinsuffizienz dhnlich
und beinhalten unter anderem Bluthochdruck, Hypertrophie,
Diabetes, Koronare Herzerkrankung, Ubergewicht, korperli-
che Inaktivitdt und Niereninsuffizienz. Der negative Einfluss
dieser Komorbidititen wirkt sich nicht nur auf die Prognose,
sondern auch auf die korperliche Beeintrichtigung bei Herz-
insuffizienz mit erhaltener EF (HfpEF) stirker aus als bei
Herzinsuffizienz mit reduzierter EF (HFrEF) [9].

Interessanterweise war jedoch bei Fehlen der genannten Ri-
sikofaktoren das Auftreten einer diastolischen Funktionssto-
rung auch bei dlteren Patienten vergleichsweise selten. Dies
deutet darauf hin, dass die diastolische Herzinsuffizienz weni-
ger eine schicksalhafte Folge des Alterns ist. Vielmehr reflek-
tiert die klinische Manifestation einer diastolischen Herzin-
suffizienz die Akkumulation von Risikofaktoren iiber die
Zeit. Das hat zur Konsequenz, dass Entstehung und Progressi-
on der Erkrankung potenziell beeinflussbar sind [10].

Dennoch hat sich im Verlauf der vergangenen 20 Jahre die
Prognose der diastolischen Herzinsuffizienz im Gegensatz
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Abbildung 3: Linksventrikuldre Druck-Volumen-Kurven bei normaler LV-Funktion und diastolischer Dysfunktion. Typische Druck-Volumen-Kurven wahrend transienter Vor-
lastreduktion mittels eines Vena-cava-Okklusions-Ballons. (a): Proband mit normaler LV-Funktion (Kontrolle); (b): Patient mit HFnEF. Es besteht eine diastolische Dysfunk-
tion: Die enddiastolischen Druck-Volumenkurve ist nach links und oben verschoben, der enddiastolische Druck ist erh6ht. Mod. nach [12].

zur systolischen Form weiter verschlechtert [3]. Das liegt un-
ter anderem daran, dass zugrundeliegende pathophysiologi-
sche Mechanismen nur unzureichend identifiziert und sowohl
diagnostische als auch therapeutische Strategien bisher nicht
ausreichend validiert sind.

B Pathophysiologie

Ob es sich bei der diastolischen und der systolischen Herz-
insuffizienz um eigenstdndige Krankheitsbilder handelt
oder vielmehr um ein Herzinsuffizienz-Spektrum extremer
Phinotyp-Ausprigungen mit Uberlappung, ist Gegenstand
anhaltender Diskussionen (,,Heart Failure: a Single or Two
Syndromes?*). Allerdings sprechen die divergenten und
charakteristischen Formen des Remodellings auf Herz-
kammer-, Myozyten- und molekularbiologischer Ebene fiir
2 distinkte Herzinsuffizienz-Syndrome: (1.) die diastolische
Herzinsuffizienz mit konzentrischer LV-Hypertrophie und
iiberwiegend diastolischer Funktionsstorung und (2.) die
systolische Herzinsuffizienz mit exzentrischem Remodel-
ling und einer kombinierten systolischen/diastolischen
Funktionsstorung. Auch unterstiitzen Unterschiede in der
Prognoseverbesserung durch eine medikamentdse Herz-

insuffizienztherapie fiir die systolische HF, nicht jedoch fiir
die diastolischen HF, diese Theorie.

Von einem reduktionistischen und mechanistischen Ansatz
aus gesehen, kann man die systolische Dysfunktion als das
Unvermégen der kontraktilen Myofilamente, sich addquat
gegen eine Last zu verkiirzen, beschreiben, wohingegen bei
der diastolischen Dysfunktion die kontrahierten Myofibrillen
nicht ausreichend schnell oder nur inkomplett zu ihrer Aus-
gangsldnge zuriickkehren.

Die Diastole lisst sich dabei schematisch in eine Sequenz von
4 Ereignissen untergliedern [11]:

1. Energieabhingige, isovolumetrische, ventrikuldre Rela-
xation,

Entstehung eines Sog-Effektes (linker Vorhof — linker
Ventrikel),

passive Fiillung entlang des transmitralen Druckgradien-
ten und

abschliefende aktive atriale Kontraktion.

2.

4.

Jede einzelne dieser Komponenten kann gestort sein, sodass
die ventrikuldre Fiillung in Vorbereitung auf die nichste Kon-

J KARDIOL 2012; 19 (5-6) 109
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traktion verlangsamt oder unvollstindig abléduft. In der Folge
bedarf es eines hoheren Fiillungsdruckes, um ein adidquates
Fiillungsvolumen aufrecht zu erhalten. Vereinfacht dargestellt
resultiert aus Storungen der aktiven Relaxation (,,verzogerte
Relaxation®) und/oder verminderter linksventrikuldrer Dehn-
barkeit und/oder einer erhohten linksventrikuldren Steifheit
des linken Ventrikels eine Verschiebung der enddiastolischen
Druck-Volumenkurve nach links oben: Der enddiastolische
Druck fiir ein vorgegebenes Volumen ist im Vergleich zum
,Herzgesunden* erhoht (Abb. 3) [12].

Die diastolische Herzinsuffizienz ist mit Sicherheit keine
monokausale Erkrankung, sondern ein polyétiologisches
Syndrom, das die gemeinsame Endstrecke einer Vielzahl un-
terschiedlicher Grunderkrankungen darstellt. Zu den héufigs-
ten Ursachen der diastolischen Dysfunktion zdhlen neben der
linksventrikuldren Hypertrophie, meist auf dem Boden einer
hypertensiven Herzerkrankung, die koronare Herzerkrankung,
der Diabetes mellitus und die korperliche Inaktivitit [7].

Die aus der jeweiligen Grunderkrankung resultierenden
pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer diastoli-
schen Funktionsstorung fiihren, sind bisher noch unzurei-
chend identifiziert.

Eine Reihe experimenteller Arbeiten konnte jedoch iiberein-
stimmend zeigen, dass die Relaxation und myokardiale Stei-
figkeit entscheidend durch die quantitative und qualitative
Zusammensetzung der extrazelluldren Matrix, die Struktur
und Funktion der Myozyten und durch die Regulation dieser
beiden iiber matrixzelluldre Proteine determiniert wird [1].

Die Steifigkeit der extrazelluldren Matrix wird zu einem we-
sentlichen Teil iiber die absolute Menge des synthetisierten
Kollagens, den relativen Anteil der Kollagen-Typ-1-Isoform
daran und iiber das Ausma8 des Kollagen-,,Cross-linkings* be-
stimmt [13]. Eine iiberschiefende Kollagen-Typ-1-Einlage-
rung wird nicht nur iiber eine Zunahme der Expression, son-
dern auch durch eine verminderte Kollagen-Degradierung er-
reicht. Hier spielt insbesondere das Gleichgewicht zwischen
.Matrix-Metalloproteinasen* (MMPs) und ihren Gegenspie-
lern, den ,,Tissue-Inhibitors of Matrix Metalloproteinases‘
(TIMPs) eine zentrale Rolle. In Patienten mit arterieller Hyper-
tonie und DHF ist das Gleichgewicht zugunsten der TIMPs ver-
schoben, d. h., es wird weniger Kollagen abgebaut [14].
Interessanterweise liegt bei Patienten mit dilatativer Kardio-
myopathie (u. HFrEF) die umgekehrte Situation vor: Der
Matrix-Abbau ist aufgrund einer Hochregulation der MMPs
gesteigert [15]. Neben einer Zunahme der Kollagen-Volumen-
Fraktion scheint auch die Deposition von AGEs (,,advanced
glycation end-products®) zur erhShten diastolischen Kammer-
steifigkeit bei diabetischen Patienten beizutragen. Diese Pro-
tein-Glukose-Interaktion ist dabei das Resultat lang anhalten-
der Hyperglykdmien und bewirkt eine Zunahme der LV-Stei-
figkeit tiber direkte und indirekte Mechanismen [16].

Auf der Ebene der Kardiomyozyten finden sich sowohl struk-
turelle als auch funktionelle Verdnderungen, die beide zu ei-
ner Zunahme der zelluldren Steifigkeit und einer verzdgerten
Relaxation fiihren konnen. Ein transversales Wachstum der
Kardiomyozyten bei konzentrischer Organhypertrophie ist

110 JKARDIOL 2012; 19 (5-6)

charakteristisch fiir DHF. Zusitzlich konnte eine Erweiterung
der Z-Linien beobachtet werden, die mit Alterationen der
elastischen Eigenschaften zytoskelettaler Proteine assoziiert
war [17]. Weitere zellulire Mechanismen umfassen Storun-
gen der intrazelluldren Kalzium- und Natriumhomdostase,
die direkten Einfluss auf die Relaxation der Kardiomyozyten
haben [18, 19]. Da die Prozesse der Relaxation (u. a. ,,Cross-
Bridge-Detachment*, Wiederaufnahme von Kalzium in das
sarkoplasmatische Retikulum) energieabhingige Prozesse
sind, konnen Storungen des myokardialen Energiestoffwech-
sels und der myokardialen Energiereserve direkte Auswirkun-
gen auf die diastolische Funktion haben [20]. Weitere quanti-
tative und qualitative Anderungen der zytoskelettalen und
myofibrilldren Proteinzusammensetzung umfassen z. B. die
Expression, Isoformshift und Anderung des Phosphorylie-
rungszustandes des ,,Giant“-Proteins Titin (N2A:N2B), das
als ,,bidirektionale intrazellulidre Feder* die passive myokar-
diale Steifigkeit mitbestimmt [21].

Die diastolische Dysfunktion betrifft jedoch nicht nur den iso-
lierten linken Ventrikel: Storungen der Vorhoffunktion, der
arterioventrikuldren Kopplung und der vaskuldren Dysfunk-
tion, die prognostische Bedeutung der pulmonalen Hyper-
tonie fiir die diastolische Herzinsuffizienz sowie Anderungen
der rechtsventrikuldren Funktion machen die diastolische
Herzinsuffizienz zu einer kardiovaskuldren Systemerkran-
kung [1, 22-24].

Die Ejektionsfraktion als ein Surrogat-Parameter der systoli-
schen Globalfunktion ist im Rahmen der diastolischen Herz-
insuffizienz bzw. HFpEF nicht oder allenfalls gering redu-
ziert. Dennoch konnte eine Reihe von Studien zuletzt {iberein-
stimmend mittels Gewebedoppler-Untersuchungen aufzei-
gen, dass mehrere regionale systolische Funktionsparameter
im Rahmen von HFpEF und DHF vermindert sind. So fanden
Tan et al., dass in HFpEF-Patienten der systolische longitudi-
nale und radiale Strain, die systolische Mitralannulus-Ge-
schwindigkeit und die gegensinnige Rotation von Herzspitze
und Basis wihrend der Systole im Vergleich zum gesunden
Kontrollkollektiv signifikant erniedrigt waren. Ausmaf} und
Koordination dieser systolischen Vorginge sind Vorausset-
zung und wichtige Determinanten der nachfolgenden Diasto-
le, insbesondere der Sogentwicklung und der frithen dia-
stolischen Fiillung. Die bereits in Ruhe beobachteten Unter-
schiede nahmen unter korperlicher Belastung deutlich zu und
korrelierten eng mit einer Einschrinkung der korperlichen
Leistungsfihigkeit [25]. Hervorzuheben ist, dass, obwohl das
Ausmal} der systolischen Funktionseinschrinkung in einer
anderen Studie nur gering ausgeprigt war, diese jedoch mit
einer signifikanten Zunahme der Mortalitdt verbunden war
[26]. Zusammengenommen impliziert die aktuelle Datenlage,
dass auch geringfiigige Anderungen der systolischen Funk-
tion in Ruhe unter Belastung problematisch werden konnen,
und diese einen potenziellen Marker des Schweregrades der
Erkrankung darstellen.

In der Regel berichten Herzinsuffizienz-Patienten weniger
iiber Beschwerden in Ruhe als unter Belastung. Unter korper-
licher Belastung wird physiologischerweise das Herzminu-
tenvolumen durch eine integrierte Zunahme von vendsem
Riickstrom, Kontraktilitit, Herzfrequenz und peripherer Vaso-
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Abbildung 4: Einschrankung der Schlag-Volumen-Reserve unter Belastung. Die
Schlag-Volumen-Reserve unter Belastung ist bei DHF/HFpEF-Patienten signifikant
eingeschrankt und beruht wahrscheinlich auf einer Kombination von diastolischer,
systolischer und vasodilatorischer Dysfunktion. Mod. nach [1].

dilatation gesteigert. Pathologische Verdnderungen in jeder
dieser Komponenten der ,Belastungs-Reserve-Funktion®
wurden fiir HFpEF identifiziert und kénnen in betroffenen
Patienten zur Belastungsintoleranz beitragen. Wihrend nor-
malerweise unter Belastung der Ventrikel ein groferes Vor-
lastvolumen in kiirzerer Zeit ohne Anstieg der Fiillungsdriicke
aufnehmen kann, ist die Belastungs-Reserve bei DHF/HFpEF-
Patienten signifikant eingeschrinkt. Die Zunahme des Vor-
lastvolumens unter Belastung ist trotz erhohter Fiillungs-
driicke abgeflacht. Dies beruht wahrscheinlich auf einer Stei-
gerung der Kammersteifigkeit und einer unzureichenden Be-
schleunigung der frithen Relaxation (Abb. 4) [1, 12].

Erschwerend kommt eine chronotrope Inkompetenz hinzu.
Damit konnen DHF-Patienten unter korperlicher Belastung
ihr Herzminutenvolumen (HZ = SV x HF) weder iiber eine
Zunahme des Schlagvolumens (SV) noch iiber eine Steige-
rung der Herzfrequenz (HF) adédquat erhohen. Eine im Rah-
men der diastolischen Herzinsuffizienz auftretende autonome
Dysfunktion mag hierfiir mitverantwortlich sein, da Baro-
reflex-Empfindlichkeit und Herzfrequenz-Erholung in DHF
ebenfalls reduziert sind [27].

B Diagnostische Strategien

Grundsitzlich muss die diastolische Dysfunktion ohne Herz-
insuffizienzsymptomatik von einer klinisch manifesten dia-
stolischen Herzinsuffizienz unterschieden werden. Auslosende
Faktoren, wie z. B. hypertensive Blutdruckentgleisung, Tachy-
kardie/Vorhofflimmern, Absetzen der medikamentdsen Herz-
insuffizienztherapie, akute Myokardischdmie und akute Volu-
menbelastung (wie z. B. bei Niereninsuffizienz) konnen zur
Exazerbation und akuten kardialen Dekompensation fiihren.

Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz, die bei Zei-
chen einer Volumeniiberladung und einem dilatierten Ventri-
kel mit reduzierter EF leicht zu diagnostizieren ist, wird die
diastolische Herzinsuffizienz im Klinikalltag bei Patienten
mit unklarer Atemnot hiufiger iibersehen.

Fiir die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz miissen
gemil aktueller ESC-Guidelines 3 obligate Kriterien erfiillt
sein [28, 29]:

VO, max
25~
)
£ 20 *
B
=
E
-
]
0 | insim
Normal Impaired Pseudo-
Relaxation Normal
VENCO, slope
35 o x
m 4
@
=1
225
mN
g
o
w151
=
10 1
5 -
0 4
0 I s
Normal Impaired Pseudo-
Relaxation Normal

Abbildung 5: Einschrénkung der korperliche Belastbarkeit bei diastolischer Dysfunk-
tion und HFnEF. Stadienabhéngige Reduktion der kdrperlichen Belastbarkeit bei Pati-
enten mit diastolischer Dysfunktion und HFnEF. Deutliche Abnahme der maximalen
Sauerstoffaufnahmekapazitat (VO, max) und Verschlechterung der ventilatorischen
Effizienz (VE/VCO, slope) bei Patienten mit fortgeschrittener diastolischer Dysfunk-
tion, die mit den Werten von Patienten mit schwerer systolischer Herzinsuffizienz
vergleichbar sind. Mod. nach [30].

1. Vorliegen von Zeichen und Symptomen einer Herzinsuffi-
zienz

2. Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig einge-
schrinkten linksventrikulédren systolischen Funktion

3. Vorliegen einer linksventrikulédren diastolischen Dysfunk-
tion

Symptome und klinische Zeichen einer Herz-
insuffizienz

Die Symptome (Belastungsdyspnoe, Orthopnoe) und klini-
schen Zeichen im Rahmen der korperlichen Untersuchung
(Jugularvenenstauung, Rasselgerdusche, 3./4. Herzton, Hepa-
tomegalie, periphere Odeme), im EKG und der Réntgen-Tho-
rax-Aufnahme (Hypertrophie/Kardiomegalie, pulmonalve-
nose Stauungszeichen) sind bei systolischer und diastolischer
Herzinsuffizienz in dhnlicher Ausprigung festzustellen und
lassen meist keine Unterscheidung zu. Kurzatmigkeit bei Be-
lastung als hiufig frithestes Symptom der diastolischen Herz-
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insuffizienz ist insbesondere bei édlteren und tibergewichtigen
Patienten, die eine groe Untergruppe der DHF-Patienten re-
prasentieren, schwer zu verifizieren. Objektive Evidenz einer
reduzierten korperlichen Belastbarkeit kann hier durch Be-
stimmung der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitit (VO,
max), der ventilatorischen Effizienz (VE/VCO, slope) und/
oder durch den 6-Minuten-Gehtest erzielt werden (Abb. 5) [30].

Erhaltene oder nur gering eingeschrankte
systolische LV-Funktion

Die Europédischen Guidelines fordern eine Ejektionsfraktion
(EF) >50 % bei einem LV-Volumen-Index <97 ml/m? als
,,Cut-oft* zum Ausschluss einer signifikanten linksventriku-
ldaren VergroBerung. Der Nachweis einer ,,normalen® EF soll-
te zeitnah, d. h. <72 Std. zu dem akuten Ereignis einer Stau-
ungsinsuffizienz erfolgen. Es ist jedoch anzumerken, dass die
Festlegung der Ejektionsfraktion > 50 % als Kriterium einer
gewissen Willkiir unterliegt und nicht bedeutet, dass keine
systolische Funktionsstérung besteht.

Vorliegen einer linksventrikularen diastolischen
Dysfunktion

Fiir die Diagnose einer diastolischen Herzinsuffizienz ist der
echokardiographische oder invasiv-hdmodynamisch gemes-
sene Nachweis

1. einer verzogerten isovolumetrischen Relaxation und/oder
2. einer verlangsamten friihdiastolischen Fiillung und/oder
3. einer verminderten linksventrikuldren Dehnbarkeit und/oder
4. einer erhohten linksventrikulédren Steitheit

zwingend.

Die transthorakale Echokardiographie als nicht-invasives Ver-
fahren bietet ein breites Spektrum an Untersuchungsmetho-
den und macht die routinemifiige Abklirung des Verdachts
auf diastolische Funktionsstdrung zu einer Doméne der Echo-
kardiographie. Allerdings gibt es keinen singuldren echokar-
diographischen Parameter, der mit ausreichender Sicherheit
eine diastolische Funktionsstorung der linken Herzkammer
zu erfassen vermag. Erst die simultane Evaluation von ver-
schiedenen diastolischen Funktionsparametern erhoht die
diagnostische Sicherheit (> 98 %) und ldsst Aussagen iiber
den Schweregrad der diastolischen Funktionsstérung zu.

Im klinischen Alltag hat sich dabei folgendes praktisches Vor-
gehen in 5 Schritten bewéhrt [31]:

1. Sind Zeichen der diastolischen Dysfunktion im 2D-Echo
vorhanden?

— Das Vorliegen einer konzentrischen linksventrikuldren Hy-
pertrophie kann ein wichtiger Hinweis fiir eine diastolische
Funktionsstorung sein (linksventrikuldrer Masse-Index
LVMI > 122 g/m? [Frauen] bzw. > 149 g/m? [Ménner]) [32].

— Eine Vergroflierung des linken Vorhofes (linksatrialer Vo-
lumen-Index LAVI > 40 ml/m?) gilt als exzellenter ,,Baro-
meter” der Chronizitidt einer diastolischen Dysfunktion
[31, 32].

2. Ist das transmitrale Einstromprofil charakteristisch fiir eine
diastolische Funktionsstérung?

Messparameter des linksventrikuldren Einstroms sind dabei
neben der isovolumetrischen Relaxationszeit (IVRT) und der

112 JKARDIOL 2012; 19 (5-6)

Relaxation | Fiillungsdruck t

sehr gut sehr schlecht

Restriktives
Fillungsmuster

E/f-Ratio

Pseudonormalisierung

Verzogerte Relaxation

schlecht

Schweregrad der diastolischen Dysfunktion

Abbildung 6: Stadienabhingige Anderung des transmitralen Einstromprofils in
Abhéngigkeit vom Schweregrad der diastolischen Funktionsstorung. Problem der U-
férmigen Beziehung des transmitralen Einstromprofils bei diastolischer Dysfunk-
tion. Bei Fortschreiten der diastolischen Funktionsstérung kommt es zu einer Pseudo-
normalisierung des transmitralen Einstromprofils, das in vielen Aspekten dem nor-
malen Fillungsmuster dhnelt.

Dezelerationszeit der E-Welle (DT) die Flussgeschwindig-
keiten der schnellen Fiillung des linken Ventrikels (E) und der
durch die atriale Kontraktion (A) hervorgerufenen aktiven
Fiillung. Als Summenparameter fiir die diastolische Funktion
wird das E/A-Verhiltnis (> 1) gebildet. Bei einer leichtgradi-
gen diastolischen Funktionsstorung (verzogerte Relaxation)
kommt es charakteristischerweise zu einer Umkehrung des
E/A-Verhiltnisses (E/A < 1), IVRT und DT sind meist verlin-
gert. Allerdings besteht fiir die genannten Parameter eine
,,U-formige* Beziehung im Krankheitsverlauf, d. h. bei Pro-
gression der diastolischen Funktionsstdrung kommt es zu ei-
ner Pseudonormalisierung des transmitralen Einstromprofils,
das in vielen Aspekten dem normalen Fiillungsmuster dhnelt
und deshalb schwer zu differenzieren ist (1 < E/A <2).
Hohergradige diastolische Funktionsstérungen sind durch ein
E/A-Verhiltnis >?2 gekennzeichnet (restriktives Fiillungs-
muster) (Abb. 6).

3. Ist die myokardiale Relaxation veréndert?
Neben der Testung auf Umkehrung des transmitralen Ein-

stromprofils unter Valsalva-Manover oder Nitro-Gabe ermog-
licht vor allem die Bestimmung der friihdiastolischen Mitral-
annulusgeschwindigkeit im Gewebedoppler (E’) eine diastoli-
sche Dysfunktion im Stadium der Pseudonormalisierung von
einem normalen transmitralen Fiillungsprofil zu differenzieren.
E’ gilt als zuverldssiger Relaxationsparameter und wird weit
weniger von der Vorlast beeinflusst als die transmitrale E-Wel-
le, Werte fiir E’ < 8 cm/s gelten als pathologisch erniedrigt [31].

4. Ist der Fiillungsdruck erhoht?

Dem errechneten Verhiltnis von E/E’ kommt eine zentrale
Rolle in der nicht-invasiven Evaluation der diastolischen
Funktion zu. Ein direkter Vergleich von E/E’ und mittels Kon-
duktanz-Katheter invasiv gemessenen Parametern der diasto-
lischen Steifigkeit bestitigte, dass E/E’ als Surrogat-Parame-
ter zur Abschitzung des linksventrikuldren Fiillungs-Druckes
geeignet ist [33]. Bei einem Wert von E/E’ > 15 liegt regelhaft
auch eine pathologische Erhohung des enddiastolischen Fiil-
lungsdruckes vor und gilt als sicherer diagnostischer Indika-
tor einer diastolischen Herzinsuffizienz. Liegt der Quotient
E/E’< 8, so ist das Vorliegen einer diastolischen Dysfunktion
unwahrscheinlich. Werte zwischen 8 und 15 sollten unter Zu-
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hilfenahme der Mitral- und Pulmonalvenenflussprofile u/o einer Bestimmung
des natriuretischen Peptids BNP bzw. NT-proBNP interpretiert werden (s. u.).

Nicht selten wird eine diastolische Herzinsuffizienz durch das Auftreten von
Vorhofflimmern klinisch manifest. Ein Teil der Funktionsparameter kann je-
doch nur bei Sinusrhythmus erhoben werden. Der E/E’-Quotient eignet sich
auch bei Vorhofflimmern zur Abschitzung eines erhohten linksventrikuldren
Fiillungsdrucks.

5. Wie verindern sich die diastolischen Funktionsparameter unter Belastung?
,Unauffillige* diastolische Funktionsparameter in Ruhe schlieen eine

belastungsabhingige diastolische Dysfunktion nicht aus. Der E/E’-Quotient
als Surrogatparameter des Fiillungsdruckes kann auch im Rahmen einer
Stress-Echokardiographie (Stress-Ergometrie in Riickenlage) bestimmt wer-
den und ist potenziell geeignet, eine belastungsabhingige diastolische Funk-
tionsstorung zu demaskieren [1]. Alternativ ist ein einfach zu erhebender und
trotzdem starker Préadiktor fiir HFpEF/DHF der pathologische Anstieg des
Fiillungsdruckes nach akuter Volumenerhohung durch Anheben der Beine
(,,Jleg-raise-test™), was letztendlich ebenfalls als Ausdruck einer reduzierten
diastolischen Reserve gewertet werden kann [34].

Eine Reihe von Studien demonstriert, dass bei HFpEF/DHF-Patienten eine
Kombination aus systolischen und diastolischen Funktionsstérungen vorliegt,
die unter Belastung entweder erst manifest oder deren Unterschiede zu gesun-
den Probanden unter Stress deutlicher werden. Untersuchte Messparameter
beinhalten u. a. den systolischen Strain, die apiko-basale Rotation, das verzo-
gerte ,,Untwisting®, den linksventrikuldren Sog und die longitudinale (annu-
lare) Funktion. Die technischen Anforderungen und der hohe Zeitaufwand
schliefen diese Techniken von einer routineméfBigen klinischen Anwendung
derzeit noch aus. Wenzelburger et al. berichten in einer aktuellen Studie von
einer relativen simplen Bestimmung der ,,Mitral annular plane systolic excur-
sion‘“ (MAPSE), die gut mit einigen der oben erwihnten komplexeren Para-
metern korreliert. Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich dieser vor allem auch
unter Belastungsbedingungen einfach zu ermittelnde Parameter in Studien
und im klinischen Alltag bewihrt [34].

Die invasive Links- bzw. Rechtsherzkatheteruntersuchung ist technisch und
apparativ aufwendiger. Aufgrund ihres invasiven Charakters bleibt die Herz-
katheterdiagnostik im Klinikalltag nur wenigen Patienten, z. B. mit klinisch
begriindetem Verdacht auf eine myokardiale Ischdmie, vorbehalten. Eine um-
fassende invasive himodynamische Evaluation einschlieflich Konduktanz-
Katheter-Messung sollte insbesondere bei Patienten durchgefiihrt werden, bei
denen die herkdmmlichen nicht-invasiven Diagnoseverfahren — trotz dringen-
dem klinischem Verdacht auf eine DHF/HFpEF — nur zu inkonklusiven Resul-
taten gefiihrt haben [12].

Biomarker zur Diagnose der diastolischen Herzinsuffizienz:
Natriuretische Peptide

Das ,,Brain Natriuretic Peptide*(BNP) wird als kardiales Neurohormon von
den Herzkammern als Antwort auf einen Dehnungsreiz oder eine Druckbelas-
tung sezerniert. BNP oder NT-proBNP (stabileres, N-terminales Spaltprodukt
von proBNP) konnen routinemifig erfasst werden und sind als Marker fiir
Diagnosestellung, Prognoseabschidtzung und Verlaufskontrolle der systoli-
schen Herzinsuffizienz etabliert.

Aufgrund ihres hohen negativen priadiktiven Wertes dient ein BNP < 100 pg/ml
bzw. NT-proBNP < 120 pg/ml hauptsidchlich zum Ausschluss einer diastoli-
schen Herzinsuffizienz. Umgekehrt bedarf ein Plasma-BNP > 200 pg/ml bzw.
NT-proBNP > 220 pg/ml zusitzlicher nicht-invasiver Untersuchungen (insbe-
sondere in Kombination mit E/E’), um die Verdachtsdiagnose diastolische
Herzinsuffizienz bestdtigen zu konnen.
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Klinische Zeichen/Symptome einer Herzinsuffizienz

!

Systolische LV-Funktion normal oder gering eingeschrankt
LVEF > 50 % und LVEDVI < 97 ml/m?

2
Nachweis einer gestdrten diast. LV-Relaxation/Fiillung/Dehnbarkeit/Steifigkeit
e I S o T
Invasive Himodynamik: Gewebedoppler: Biomarker:
mPGW >12 mmHg EE' >15 8<E/E'<15 NTproBNi; :efzo pg/ml
oder BNP > 200 pg/ml
LVEDP > 16 mmHg / \ \
oder /
S L Biomarker: Echo/Doppler: Gewebedoppler:
oder NTproBNP > 220 pg/mi E/A .55,.< 0,5 und E[E'>8
ol oder DT ..co, > 280 ms
BNP > 200 pg/ml oder
Ard-Ad > 30 ms
oder
LAVI = 40 ml/m?
oder
LVMI =122 (7) ; =149 () g/m?
oder
Vorhofflimmern

\_\M\\‘/

HFnEF/HFpEF/DHF

Abbildung 7: Leitliniengerechter Algorithmus zur Diagnose der ,Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion”. Mod. nach [28]. Nachdruck mit Genehmigung der Oxford

University Press.

LVEDVI: linksventrikularer enddiastolischer Volumenindex; mPCW: mittlerer pulmonalkapillarer Verschlussdruck; LVEDP: linksventrikularer enddiastolischer Druck; t: Zeit-
konstante der diastolischen Relaxation; b: Konstante der linksventrikuldren Kammersteifigkeit; E/A: Verhaltnis der maximalen Geschwindigkeiten von E- und A-Wellen im
transmitralen PW-Doppler; DT: Dezelerationszeit, ARd: Dauer der Pulmonalvenenflussgeschwindigkeitsumkehrung zum Zeitpunkt der Systole; Ad: Dauer der A-Welle im
transmitralen PW-Doppler; E": Geschwindigkeit der Bewegung des Mitralklappenringes zum Zeitpunkt der schnellen Fillung; NT-proBNP: N-terminales Pro-Brain-Natriure-

tisches Peptid; LVMI: linksventrikuldrer Massenindex; LAVI: linksatrialer Volumenindex

Neuere Fibrose-assoziierte Biomarker (wie z. B. Growth-
differentiation-Factor 15 [GDF-15], MMP9 und TIMP1) oder
inflammatorische Biomarker (wie z. B. die Interleukine 6 u. 8
[IL6, IL8] und Monocyte-chemoattractant-Protein I [MCP1])
besitzen das Potenzial, chronische, DHF-krankheitsrelevante
myokardiale Remodelling-Prozesse abzubilden, unabhingig
vom aktuellen Volumenstatus des Patienten. Inwieweit sie ge-
eignet sind, asymptomatische Risikopatienten in einem Friih-
stadium zu detektieren, bleibt abzuwarten [36, 37].

Einen aktuellen, leitliniengerechten Algorithmus zur Diagno-
se der ,Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion®
zeigt Abbildung 7 [28].

B Therapeutische Optionen der diastoli-
schen Herzinsuffizienz

Die Behandlungsziele der diastolischen Herzinsuffizienz sind

zweifach und entsprechen jenen der systolischen Herzinsuffi-

zienz:

— Senkung der Mortalitit und

— Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten, d. h. kon-
kret: weniger Herzinsuffizienzsymptome, bessere korper-
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liche Belastbarkeit und niedrigere Hospitialisierungs-
raten.

Daten aus Herzinsuffizienz-Studien

Trotz Testung vergleichbarer Wirkstoffe war das Outcome in
rezenten Herzinsuffizienz-Trials fiir die diastolische Herz-
insuffzienz (DHF o. HFnEF) in der Regel neutral, wohinge-
gen fiir die systolische Herzinsuffizienz (SHF o. HFTEF) ein
positiver Effekt auf die Endpunkte erreicht werden konnte
[38]. Die PEP-CHF-Studie war die erste grofle randomi-
sierte, kontrollierte Studie, die die Wirksamkeit von ACE-
Hemmern in HFpEF-Patienten untersuchte (Perindopril vs.
Placebo). Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu fritheren
ACE-Hemmer-Studien an HFrEF-Patienten, da weder Mor-
talitit noch Hospitalisierung signifikant reduziert werden
konnten [39]. In dhnlicher Weise verfehlte der Angiotensin-
Rezeptor-Blocker Candesartan im CHARM-Preserved Trial
einen signifikanten Effekt auf Mortalitit, auch wenn weni-
ger Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen in der Gruppe der
Candesartan-behandelten Patienten auftraten [40]. In der
bisher grofiten HFpEF/DHF-Studie, I-Preserve, wurden
iiber 4000 Patienten auf Irbesartan oder Placebo rando-
misiert. Abermals konnte kein signifikanter Einfluss auf
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Mortalitidt oder Hospitalisierung nachgewiesen werden [41].
Das OPTIMIZE-HF-Register enthilt sowohl HFpEF- als
auch HFrEF-Patienten. Eine Entlassungsmedikation mit Be-
tablocker hatte bei HFpEF- (DHF-) Patienten keinen Effekt
auf die 1-Jahres-Mortalitit oder Hospitalisierungsrate, wo-
hingegen bei Patienten mit systolischer Herzinsuffzienz
(HFrEF) beide Endpunkte signifikant verbessert wurden
[42]. Lediglich fiir Statine konnte sich die Situation umge-
kehrt darstellen: Vorldufige Daten einer Beobachtungsstudie
von Fukuta et al. implizieren einen Uberlebensvorteil fiir
HFnEF-Patienten unter Statin-Therapie [43]. Die vor Kur-
zem publizierte CORONA-Studie hingegen berichtet iiber
ein ,neutrales Outcome* einer Rosuvastatin-Therapie bei
systolischer Herzinsuffizienz/HFrEF [44].

Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz existiert fiir
die diastolische Herzinsuffizienz somit keine evidenzbasierte
Therapie. Im medizinischen Alltag sehen wir uns dennoch
tidglich mit Patienten konfrontiert, die an diastolischer Herz-
insuffizienz leiden. Welche Therapiemdglichkeiten stehen
uns derzeit zur Verfiigung?

Die Behandlung der chronischen diastolischen
Herzinsuffizienz

Die aktuellen Therapieempfehlungen der kardiologischen
Fachgesellschaften basieren weitgehend auf kleineren klini-
schen Studien, klinischer Erfahrung und pathophysiologi-
schen Konzepten.

Die Behandlung der chronischen diastolischen Herzinsuffizi-

enz verfolgt im Wesentlichen 3 Therapieansitze:

1. Die Behandlung der Symptome der diastolischen Herz-
insuffizienz (z. B. vendse Stauung, eingeschrinkte korper-
liche Belastbarkeit).

2. Die Behandlung der die diastolische Dysfunktion verursa-
chenden Erkrankung (z. B. Myokardischimie, Hyper-
tonie) und die Vermeidung von krankheitsauslosenden
bzw. exazerbierenden Faktoren (z. B. tachykarde Herz-
rythmusstorungen, RR-Entgleisungen).

3. Die Behandlung der durch den Krankheitsprozess akti-
vierten pathologischen Mechanismen (z. B. Hypertro-
phieentwicklung, Myokardfibrosierung, neurohumorale
Aktivierung).

Konkret bieten sich folgende therapeutische Ziele an:

Therapie myokardialer Ischdmien
Im Vordergrund steht die konsequente operative oder

katheterinterventionelle Revaskularisation. Symptomatisch
konnen Nitrate und Betablocker eingesetzt werden.

Antihypertensive Therapie und Hypertrophieregression
Die arterielle Hypertonie ist hdufig mit einer linksventrikuld-

ren Hypertrophie (,,hypertensive Herzerkrankung®) verbun-
den, auf deren Boden sich eine diastolische Funktionsstorung
entwickelt. Somit stellt die Privention einer linksventrikuld-
ren Hypertrophie oder die Regression einer bestehenden Hy-
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pertrophie bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz ein
gutes Therapieziel dar.

Fliissigkeitsrestriktion und Diuretika zur symptomatischen
Therapie der pulmonalvendsen Stauung

Eine Fliissigkeitsrestriktion (1-2 1/Tag) ist zu empfehlen,
aber oft nicht ausreichend. Eine zusitzliche diuretische The-
rapie kann die Stauungssymptomatik lindern, hat jedoch kei-
nen prognostischen Einfluss auf den Krankheitsverlauf.

Erhalt der atrialen Kontraktion und Frequenz-Kontrolle

Ein normofrequenter Sinusrhythmus ist fiir die ausreichende
diastolische Ventrikelfiillung bei milder diastolischer Dys-
funktion wichtig und kann durch den Einsatz von herzfre-
quenzkontrollierenden Substanzen, insbesondere Betablo-
ckern, erzielt werden. Im Gegensatz dazu ist bei Patienten mit
hohergradiger, restriktiver diastolischer Funktionsstérung die
linksventrikulédre Fiillung schon zu einem friihen Zeitpunkt in
der Diastole abgeschlossen (kurze Dezelerationszeit, lange
Diastase). Diese Patienten sind durch ein fixiertes Schlag-
volumen charakterisiert, eine weitere Absenkung der Herzfre-
quenz kann daher zu einer kritischen Reduktion des Herz-
minutenvolumens und einer Verschlechterung der klinischen
Symptomatik fiihren.

Neue therapeutische Optionen

Verbesserung_der korperlichen Belastbarkeit durch Bewe-
gungstraining

Patienten, die an einer diastolischen Herzinsuffizienz erkrankt
sind, haben typischerweise eine deutlich eingeschrinkte kor-
perliche Belastbarkeit. Eine wichtige und héufig vernachlis-
sigte Behandlungsmodalitit richtet sich gegen die Dekondi-
tionierung, die in vielen Fillen der diastolischen Herzinsuffi-
zienz schon eingesetzt hat. Ein drztlich supervidiertes Bewe-
gungstraining im aeroben Bereich steigert nicht nur die funk-
tionelle korperliche Kapazitit und die Lebensqualitit. Dieser
Benefit ist ferner mit einer Umkehrung pathologischer, struk-
tureller Umbauprozesse des linken Vorhofes (,,atrial reverse
remodeling®) und einer signifikanten Verbesserung der dia-
stolischen Funktion assoziiert (Abb. 8) [45]. Die Langzeit-
Effekte und die prognostische Bedeutung von Bewegungs-
training sind Gegenstand aktueller Studien.

Steigerung des zelluldiren cGMP-Signallings

Substanzen wie die natriuretischen Peptide und Stickstoft-
monoxid (NO) steigern die intrazellulire cGMP-Synthese.
Dies fiihrt zu einer Aktivierung der cGMP-abhéngigen Pro-
tein-Kinase G (PKG). Eine Reihe von Transkriptionsfaktoren
und Proteine, die von Bedeutung fiir Hypertrophie-Induktion,
diastolische Relaxation, ventrikuldre Steifigkeit und Vaso-
reagibilitit sind, werden PGK-abhingig reguliert. Phospho-
diesterase-5-Inhibitoren (PDESI) erhohen den cGMP-Level,
indem sie ihren Abbau blockieren. Die Effekte des PDES-
Inhibitors Sildenafil auf Exercise-Kapazitit, funktionellen
Status und ventrikulédre Struktur und Funktion werden derzeit
im RELAX-Trial untersucht [46].

Modulation der Ionenhomgoostase der Herzmuskelzellen
Das Anti-Anginosum Ranolazin blockiert den spiten Natri-
um-Strom in die Kardiomyozyten, was iiber ein Absenken der
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intrazelluldren Kalzium-Konzentration zu einer Reduktion
der Ruhe-Spannung auf zelluldrer Ebene fiihrt. Humane Ex-
vivo- und tierexperimentelle Studienergebnisse demonstrie-
ren einen deutlichen positiven Einfluss auf die diastolischen
Fiillungsdriicke. Ranolazin wurde deshalb als eine weitere
Therapieoption fiir Patienten mit DHF/HFpEF vorgeschla-
gen. Daten aus DHF/HFpEF-Patientenuntersuchungen hierzu
sind bisher noch nicht verfiigbar [47].

Blockade der Aldosteronwirkung

Aldosteron, als Teil des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems, fordert durch Bindung an Mineralokortikoid-Rezepto-
ren die Entstehung und Progression von arterieller Hyperto-
nie, linksventrikuldrer Hypertrophie, endothelialer Dysfunk-
tion und Veridnderungen der extrazelluldiren Matrix. All diese
Prozesse stehen in Zusammenhang mit einer erhohten myo-
kardialen Steifigkeit, diastolischer Dysfunktion und diastoli-
scher Herzinsuffizienz. Tatsdchlich konnte vor Kurzem in ei-
nem grofen kardiovaskuldren Risikokollektiv mit erhaltener
Ejektionsfraktion ein enger Zusammenhang zwischen Serum-
Aldosteron-Erhohung und konzentrischer linksventrikuldrer
Hypertrophie demonstriert werden [48]. Die Ergebnisse
weiterer Studien, wie der ALDO-DHF-Studie, die den Effekt
einer Aldosteron-Blockade auf korperliche Belastbarkeit und
diastolischer Funktion an Patienten mit diastolischer Herz-
insuffizienz untersucht, werden mit Spannung erwartet [49].

B Zusammenfassung

— Das Krankheitsbild diastolische Herzinsuffizienz besitzt
eine steigende Privalenz mit epidemischen Ausmaf3en und
geht mit einer schlechten, der systolischen Herzinsuffizi-
enz vergleichbaren Prognose einher.

— Die Erkrankung ist polyitiologisch. Zu den hiufigsten Ur-
sachen der diastolischen Herzinsuffizienz zihlen arterielle
Hypertonie, koronare Herzerkrankung und Diabetes mel-
litus.

— Fiir die Diagnosestellung miissen 3 Kriterien erfiillt sein:
1. Symptome der Herzinsuffizienz,

2. Vorhandensein einer normalen linksventrikulidren Ejek-
tionsfraktion und
3. Nachweis einer diastolischen Funktionsstérung.

— Regionale systolische Funktionsparameter, wie der longi-
tudinale Strain und die gegenldufige Rotation von Apex
und Herzbasis, sind eng mit der diastolischen Funktion ge-
koppelt und besitzen diagnostischen und prognostischen
Wert.

— Es gibt bisher keine evidenzbasierte Therapie der diastoli-
schen Herzinsuffizienz.

— Die primédre Therapie der diastolischen Herzinsuffizienz
richtet sich gegen die zugrunde liegende Ursache (arteriel-
le Hypertonie, Myokardischdmie, Diabetes mellitus).

— Der Privention akuter Exazerbationen durch Krankheits-
ausloser, wie Volumenbelastung, tachykarde Herzrhyth-
musstérungen und hypertensive Entgleisungen, kommt
eine wichtige Bedeutung zu.

— Ein kontrolliertes Bewegungstraining verbessert diastoli-
sche Funktionsparameter und die Lebensqualitit der Pati-
enten.

— Eine Blockade der neurohumoralen Aktivierung, und dabei
insbesondere der Aldosteron-Wirkung, zur Hypertrophie-



Diastolische Herzinsuffizienz

Privention/-Regression erscheint aus pathophysiologi-
schen Erwigungen sinnvoll und ist Gegenstand aktueller

Multicenter-Studien.
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¥ Fragen zum Text

lage?

Sie mindestens 4.

derzeit zur Verfiigung?

1) Friihere Studien beurteilen die Prognose der diastoli-
schen Herzinsuffizienz noch als verhéltnismiBig giins-
tig. Wie hoch ist die 5-Jahres-Mortalititsrate fiir die
diastolische Herzinsuffizienz nach aktueller Studien-

2) Welche wichtigen Risikofaktoren begiinstigen die Ent-
stehung einer diastolischen Herzinsuffizienz? Nennen

3) Welche 3 Kriterien miissen fiir die Diagnose einer dia-
stolischen Herzinsuffizienz erfiillt sein?

4) Im Gegensatz zur systolischen Herzinsuffizienz gibt es
fiir die diastolische Herzinsuffizienz bisher keine evi-
denzbasierte Therapie. Welche Therapieansitze stehen
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Richtige Losung von S. 117:

1) Anndhernd 60 % und damit der der systolischen Herzinsuffizienz vergleichbar.

2) — Bluthochdruck
— Linksventrikuldre Hypertropie
— Diabetes mellitus
— Koronare Herzerkrankung
— Ubergewicht
— Korperliche Inaktivitit
— Niereninsuffizienz

3) — Das Vorliegen von Zeichen und Symptomen einer Herzinsuffizienz.
— Das Vorliegen einer normalen oder nur geringgradig eingeschrinkten linksventrikuldren systolischen Funktion.
— Das Vorliegen einer linksventrikuldren diastolischen Dysfunktion.

4) — Die Behandlung der Symptome der diastolischen Herzinsuffizienz (z. B. vendse Stauung, eingeschrinkte korperliche
Belastbarkeit).

— Die Behandlung der die diastolische Dysfunktion verursachenden Erkrankung (z. B. Myokardischéamie, Hypertonie) und
die Vermeidung von krankheitsauslosenden bzw. exazerbierenden Faktoren (z. B. tachykarde Herzrythmusstérungen,
RR-Entgleisungen).

— Die Behandlung der durch den Krankheitsprozess aktivierten pathologischen Mechanismen (z. B. Hypertrophie-
entwicklung, Myokardfibrosierung, neurohumorale Aktivierung).
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