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Diastolische Herzinsuffizienz

Die diastolische Herzinsuffizienz – No Time to Relax
D. Westermann, M. Kasner, H.-P. Schultheiss, C. Tschöpe

Kurzfassung: Ein signifikanter Anteil von Patienten
mit Herzinsuffizienzsymptomen hat eine normale systo-
lische linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Wir gehen
daher davon aus, daß diese Patienten eher aufgrund
von diastolischen Funktionsstörungen symptomatisch
sind. Die folgende Darstellung vermittelt einen Über-
blick über Pathophysiologie, Diagnostik und mögliche

Therapieansätze dieses im klinischen Alltag nicht ein-
fach zu erkennenden und zu behandelnden Syndroms.

Abstract: Diastolic Heart Failure – No Time to
Relax. A significant percentage of patients with
symptomatic heart failure have a normal left ventricu-

Epidemiologie

30–50 % der Patienten mit Herzinsuffizienzsymptomen lei-
den an einer isolierten diastolischen Funktionsstörung bei
noch normaler systolischer Auswurffraktion (EF > 50 %). Die
Mortalitätsrate der Patienten mit diastolischer Dysfunktion
liegt mit ca. 13 % signifikant über jener der Normalbevölke-
rung, ist aber niedriger gegenüber Patienten mit erniedrigter
EF [1, 2]. Bezüglich der Morbidität scheinen sich herzinsuffi-
ziente Patienten mit noch normaler EF von jenen mit reduzier-
ter EF jedoch kaum zu unterscheiden. So ist bei beiden Grup-
pen kein Unterschied in der Hospitalisationsrate und der Ab-
nahme der Belastungstoleranz, ein Maß für die Lebensquali-
tät, nachzuweisen [3, 4]. Interessant und schon seit den Daten
der Framingham-Studie bekannt ist, daß die Prävalenz der
diastolischen Herzinsuffizienz mit dem Alter zunimmt und
insbesondere Frauen betrifft.

Diese Daten unterstreichen die Bedeutung dieses Krankheits-
bildes, dem in einer immer älter werdenden Bevölkerung auch
aus sozioökonomischer Sicht eine immense Bedeutung zu-
kommt. Die folgende Darstellung vermittelt einen Überblick
über Pathophysiologie, Diagnostik und mögliche Therapiean-
sätze dieses im klinischen Alltag nicht einfach zu erkennen-
den und zu behandelnden Syndroms.

Ätiologie und Pathophysiologie

Veränderungen in allen 3 Kompartimenten des Herzens, der
extrazellulären Matrix, dem kontraktilen Apparat der Muskel-
zelle und bezüglich der Gefäßfunktion, können eine diastoli-
sche Dysfunktion hervorrufen. Viele dieser Veränderungen
stehen unter dem Einfluß des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS), was daher auch therapeutische Konsequen-
zen hat.

Hämodynamisch ist die diastolische Herzinsuffizienz durch
eine frühdiastolische Relaxations- und spätdiastolische Dehn-
barkeitsstörung des linken Ventrikels (LV) charakterisiert,
was zu einer erhöhten Steifigkeit des Herzens führt [5]. Kom-

pensatorisch sind dabei nun erhöhte Drücke, z. B. im linken
Vorhof, nötig, um die Kammer füllen zu können. Absolut
gesehen wird weniger Blut aufgenommen, sodaß die Druck-
Volumen-Kurve kleiner und im Arbeitsdiagramm nach links
verschoben imponiert. Der linksventrikuläre enddiastolische
Druck (LVEDP) steigt (über 16 mmHg). Nach dem Prinzip
der kommunizierenden Röhren steigt mit dem LVEDP auch
der Druck im kleinen Kreislauf an. Daher korreliert auch bei
der diastolischen Dysfunktion das Symptom der Dyspnoe
direkt mit der Höhe des LVEDP und kann, z. B. bei einer
hypertensiven Krise, auch zu einem Lungenödem führen und
somit klinisch nicht von einer systolischen Herzinsuffizienz
unterschieden werden.

Die diastolische Herzinsuffizienz ist zunehmend im Alter
nachzuweisen und mit den typischen kardiovaskulären Volks-
erkrankungen assoziiert: linksventrikuläre Hypertrophie bei
arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und koronare Herz-
erkrankung (KHK).

Hypertonie und diastolische Dysfunktion

Die linksventrikuläre Hypertrophie geht mit einer Dehnungs-
störung des LV einher. Die bedeutendste Rolle in diesem Zu-
sammenhang nimmt neben der Aortenstenose und der hyper-
trophen obstruktiven Kardiomyopathie die arterielle Hyperto-
nie ein, die zusätzlich die Steifigkeit des LV durch eine Fibrose-
induktion verstärkt [6]. Interessanterweise ist bei einer physio-
logischen Hypertrophie bei Sportlern im Gegensatz zur patho-
logischen bei Hypertonikern mit ähnlichen Herzgewichten
keine diastolische Dysfunktion zu dokumentieren [7]. Anders
ist das Krankheitsbild der hypertrophen Kardiomyopathie im
Sinne der diastolischen Dysfunktion zu werten. Auch hier ist
die myokardiale Steifigkeit erhöht. Die erhöhte Steifigkeit
wird durch die kardiale Hypertrophie, den myokardialen
„disarray“ der Herzmuskelzellen und durch Störungen des
Sakromers, die z. B. Änderungen im Troponin/Myosin-Kom-
plex betreffen [8], hervorgerufen.

Diabetes und diastolische Dysfunktion

Der Diabetes mellitus spielt bei Patienten mit diastolischer
Dysfunktion eine entscheidende Rolle. Die „Strong-Heart-
Studie“ zeigte, daß 80 % der Patienten mit Diabetes eine dia-
stolische Dysfunktion entwickelten [9]. Weiterhin ist die dia-
stolische Dysfunktion ein frühes Symptom der diabetischen

lar ejection fraction. Most investigators postulate that
the fundamental abnormality in these patients is a
diastolic disorder. This article represents a review on
the involved pathophysiological mechanism, possible
diagnostic and therapy options for a clinical syndrome
which is often a difficult exercise in clinical practice.
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Kardiomyopathie und keineswegs nur nach jahrelang schlecht
eingestelltem Diabetes zu beobachten. Mehrere Studien zei-
gen Patienten mit Diabetes mellitus, bei denen schon in jun-
gem Alter und kurz nach Diagnosestellung echokardiogra-
phisch eine diastolische Dysfunktion festgestellt werden
konnte [10]. Die Auswirkungen des Diabetes im Sinne der
diabetischen Kardiomyopathie gehen mit einem Strukturum-
bau im Herzen einher. Die extrazelluläre Matrix verändert
sich. Es läßt sich mehr Kollagen durch verminderten Kolla-
genabbau nachweisen [11]. Dieses vermehrte Kollagen wird
durch Glykolysierung zusätzlich vernetzt und führt so zu einer
erhöhten Steifigkeit des LV [12]. Aber auch Störungen der
intrazellulären Kalziumhomöostase [13] und die LV-Hyper-
trophie sind in diesem Zusammenhang wichtige Determinan-
ten, die eine diastolische Dysfunktion initiieren können.

Koronare Herzerkrankung und diastoli-

sche Dysfunktion

Die KHK ist die wesentliche Ursache für die systolische Herz-
insuffizienz. Allerdings läßt sich bei fast allen Formen der
systolischen Herzinsuffizienzen durch KHK auch immer eine
diastolische Herzinsuffizienz nachweisen. Genau wie in der
Systole wird während der Diastole Energie in Form von ATP
benötigt, um vor allem das intrazelluläre Kalzium wieder in
das endoplasmatische Retikulum zu pumpen. Durch Mangel-
durchblutung steht diese Energie allerdings nicht ausreichend
zur Verfügung und so ist die Relaxation des Herzens verlang-
samt, was wiederum zu erhöhten Füllungsdrücken führen kann.

Eine weitere Ursache der diastolischen Herzinsuffizienz bei
KHK ist die Umwandlung von Komponenten des kontraktilen
Apparates, z. B. von Titin, in eine steifere Isoform [14]. Wei-
terhin konnten wir zeigen, daß schon eine endotheliale Dys-
funktion als Vorstufe zur KHK eine diastolische Dysfunktion
bedingen kann [15]. Die wesentliche Bedeutung der endothe-
lialen Dysfunktion für die diastolische Herzinsuffizienz wird
kausal auch durch z. B. eine reduzierte NO-Produktion im
Endothel erklärt [16].

Seltenere Formen, die zu einer diastolischen Funktionsstö-
rung prädisponieren, sind die pulmonale Hypertonie, restrik-
tive und konstriktive Kardiomyopathien sowie die Myokardi-
tis. Die diastolische Dysfunktion ist also häufig Symptom
einer anderen Erkrankung. Umso wichtiger erscheint eine
genaue Definition der diastolischen Funktionsstörung.

Definition und Klinik

Wie eingangs beschrieben, ist die Diagnose einer diastoli-
schen Herzinsuffizienz schwierig. Im Alltag erfolgt sie oft als
Ausschlußdiagnose.

Das Syndrom der diastolischen Herzinsuffizienz wurde in den
Ausführungen der European Study Group on Diastolic Heart
Failure festgelegt [17] und setzt sich aus folgender Trias zu-
sammen:
1. klinischer Symptomkomplex der Herzinsuffizienz (z. B.

Belastungsdyspnoe, Lungenödem) und
2. normale oder nur gering eingeschränkte EF bis > 45 % und

3. Nachweis einer linksventrikulären Dysfunktion mit einer
abnormalen, linksventrikulären isovolumetrischen Relaxa-
tion, einer verlangsamten Füllung und/oder einer vermin-
derten Dehnungsfähigkeit.

Im folgenden werden diese 3 Hauptkriterien näher erläutert:
Zu 1: Die klinische Untersuchung des herzinsuffizienten

Patienten läßt keine Unterscheidung zwischen systoli-
scher und diastolischer Herzinsuffizienz zu. Sympto-
me, wie Dyspnoe, Müdigkeit, Belastungsintoleranz,
klinische Zeichen, wie gestaute Halsvenen, der pulmo-
nale Auskultationsbefund, Nachweis eines 3. Herztons,
Knöchelödeme oder Veränderungen im Thorax-Rönt-
genbild (z. B. interstitielles Lungenödem), treten bei
der systolischen und diastolischen Herzinsuffizienz in
gleicher Häufigkeit auf. Daher sind die Untersuchun-
gen zur EF und zur diastolischen Funktion notwendig,
um die Diagnose stellen zu können.

Zu 2: Die Differentialdiagnose zwischen systolischer und
diastolischer Herzinsuffizienz ist rein klinisch nicht zu
treffen. In der Routinediagnostik ist die Aussage einer
guten systolischen LV-Funktion ohne regionale Wand-
bewegungsstörungen durch die Echokardiographie aus-
reichend.

Zu 3: Die direkte Erfassung der diastolischen LV-Funktion
ist im Vergleich zu Punkt 2 wesentlich schwieriger
zu dokumentieren und setzt sich aus der Echokardio-
graphie, invasiven Kathetertechniken und BNP-/NT-
proBNP-Bestimmung zusammen.

Diagnostik

Die Diagnostik der diastolischen Funktion ist komplex und
bedarf oft eines multiplen Ansatzes von verschiedenen und
sich ergänzenden Verfahren.

Die Rolle der Echokardiographie bei der Dia-

gnostik

Aufgrund der einfachen und kostengünstigen Durchführung
spielt die transthorakale Echokardiographie eine wesentliche
Rolle in der Routinediagnostik zur diastolischen Dysfunktion.
Dabei stehen unterschiedliche Verfahren zur Verfügung, die
sich in ihrer Validität signifikant unterscheiden:

Mitral-Dopplerfluß-Messung

Eine weitverbreitete Methode zur echokardiographischen Be-
stimmung der diastolischen Funktion stellt der Mitral- und
Pulmonalvenenfluß-Doppler dar.

Dabei wird vor allem das Verhältnis zwischen der frühen Pha-
se des passiven (E = early filling) und dem aktiven (A = active
filling), durch die Vorhofkontraktion ausgelösten Blutstroms
beurteilt. Dabei ist das Verhältnis bei Patienten mit normaler
diastolischer Funktion E/A > 1. Wird bei gestörter diastoli-
scher Funktion allerdings der Anteil des aktiv gepumpten
Bluts größer, dreht sich dieses Verhältnis um (E/A < 1).

Ein weiterer Anstieg der LV-Steifigkeit bewirkt durch einen
kompensatorischen Anstieg des Drucks im linken Vorhof eine
Pseudonormalisierung mit einem E/A-Verhältnis von > 1.
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Hier macht die Messung der Pulmonalvenengeschwindigkeit
eine weitere Identifikation zwischen normalem E/A und pseu-
donormalem E/A möglich. Allerdings ist die genaue Bestim-
mung des Pulmonalvenenflusses oft nicht möglich und tech-
nisch anspruchsvoll.

Mit dieser Technik läßt sich grundsätzlich eine echokardio-
graphische Schweregradeinteilung der diastolischen Funk-
tionsstörung vornehmen, wobei vier Kategorien unterschie-
den werden [18]:
1. Normale diastolische Funktion (E/A > 1)
2. Diastolische Abnormalität: Relaxationsstörung mit einem

umgekehrten E/A-Verhältnis (< 1) und verlängerter Deze-
lerationszeit

3. Pseudonormales E/A-Verhältnis (E/A > 1), Übergang
zur restriktiven Funktionsstörung. Eine im Vergleich zur
A-Welle echokardiographisch überhöhte E-Welle kann
durch eine Bestimmung der Pulmonalvenengeschwindig-
keit von einer regulären diastolischen Funktion mit einem
normalen E/A-Verhältnis unterschieden werden.

4. Restriktive Funktionsstörung: Hierbei ist entscheidend, ob
durch pharmakologische Interventionen, z. B. durch die
Gabe von Nitroprussid, eine Reversibilität nachgewiesen
werden kann, die sich durch die Induktion einer Relaxa-
tionsstörung oder einer Pseudonormalisierung demaskiert.
Anderenfalls handelt es sich um eine nichtreversible Re-
striktion, die eine Indikation zur Herztransplantation dar-
stellen kann.

Es ist zu beachten, daß diese Parameter der diastolischen
Funktion jedoch altersabhängigen Veränderungen unterliegen
[19]. Zusätzlich muß berücksichtigt werden, daß die Spezifi-
tät der im Pulmonalvenenfluß-Doppler erhobenen Einzelpara-
meter im Gegensatz zu denen aus der Herzkatheterdiagnostik
mit ca. 40–60 % zu gering ist, um sicher die Diagnose der
diastolischen Dysfunktion zu erfassen [20].

Mittlerweile stehen zwei neue echokardiographische Techni-
ken zur Verfügung, mit denen es möglich ist, durch die Erfas-
sung volumenunabhängiger Parameter die diastolische Funk-
tion zu evaluieren, wie z. B. der Gewebe-Doppler- (TDI) und
die Farb-M-Mode-Echokardiographie.

Farbdoppler-M-Mode-Echokardiographie

Hier wird die Einflußgeschwindigkeit des Blutes in den LV
gemessen. Dadurch lassen sich die durch die Mitralflußdop-
pler-Echokardiographie gewonnenen Daten weiter spezifizie-
ren, da ja besonders die Unterscheidung von normalem und
pseudonormalem E/A-Verhältnis wichtig ist. Ist also die Fluß-
geschwindigkeit normal bei einem E/A > 1, liegt ein normales
Profil vor, ist die Flußgeschwindigkeit erniedrigt, liegt ein
pseudonormales E/A-Verhältnis vor.

Gewebe-Doppler-Echokardiographie

Gewebe-Doppler-Techniken analysieren mit modifizierten
Techniken nicht die Geschwindigkeit des Blutflusses, sondern
des Gewebes. Mit dieser Technik ist es möglich, die Gewebe-
geschwindigkeit um die Mitralklappe zu messen (E

A
). Diese

Geschwindigkeit korreliert invers mit der sonst nur invasiv zu
messenden LV-Relaxation [21]. Somit scheint diese Doppler-
Messung vorlastunabhängig zu sein und z. B. auch bei Vor-

hofflimmern einsetzbar zu sein. Eine Erweiterung dieser
Methode zur Abschätzung des atrialen Füllungsdrucks durch
diese nichtinvasive Technik konnten Nagueh et al. aufzeigen.
Sie konnten durch die Berechnung E/E

A
, also der Flußge-

schwindigkeit des Blutes durch die Gewebegeschwindigkeit,
eine Korrelation zum pulmonal-kapillären Verschlußdruck
(PCWP) herstellen [22]. Damit ist es nun durch eine nicht-
invasive Technik wie der Echokardiographie möglich, wich-
tige Drücke im linksventrikulären System zu analysieren und
so nicht nur Diagnostik zu betreiben, sondern auch Therapie-
ziele zu dokumentieren.

Herzinsuffizienzmarker BNP/NT-proBNP

In der letzten Zeit wird immer mehr die Rolle des Herzinsuffi-
zienzmarkers B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) und dessen
biologisch inaktives Fragment, das NT-proBNP diskutiert.
Eine Analyse ist einfach und hat den Vorteil, im Gegensatz zur
Echokardiographie nicht untersucherabhängig zu sein [23].

Das Hormon BNP/NT-proBNP wird bei Herzinsuffizienz-
patienten durch erhöhte Wandspannung im LV ausgeschüttet
[24]. Es ist gut belegt, daß diese Marker mit dem Ausmaß der
systolischen Herzinsuffizienz korrelieren [25]. Eigene Unter-
suchungen zeigen, daß dieses jedoch auch für alle Schwe-
regrade der diastolischen Herzinsuffizienz gilt (Abb. 1).
So konnten wir zeigen, daß bei einem Cut-off-Wert von
125 pg/ml die Spezifität und Sensitivität von NT-proBNP bei
der Diagnose einer diastolischen Dysfunktion mit 95 % über
denen der Dopplerechokardiographie liegt und dem Gewebe-
doppler gleichwertig ist. Dabei verfügt NT-proBNP über
einen sehr hohen negativen prädiktiven Wert von > 95 %, was
ihn auch für die Ausschlußdiagnostik wertvoll macht [1, 26].
Eine Unterscheidung alleine durch diesen Laborwert und da-
mit eine Differentialdiagnose zwischen systolischer und dia-
stolischer Herzinsuffizienz ist jedoch nicht möglich.

Magnet-Resonanz-Tomographie

Eine weitere diagnostische Möglichkeit ist eine kardiale
MRT-Untersuchung. Mit dieser Methode können die LV-Geo-
metrie und die LV-Funktion genauer als im Echo bestimmt
werden. Auch Dopplerflußmessungen sind heute analysier-
bar. Moderne Techniken können weiter die Kontraktion und
Relaxation genau analysieren. Es wurde gezeigt, daß bei der
diastolischen Herzinsuffizienz die Drehbewegung des Her-
zens bei der Kontraktion und die gegensätzliche Bewegung

Abbildung 1: Signifikan-
te Korrelation zwischen
LVEDP-Werten und NT-
proBNP-Spiegeln bei Pa-
tienten mit isolierter dia-
stolischer Dysfunktion
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bei der Relaxation nicht mehr vorhanden bzw. deutlich verän-
dert sind [27]. Ob dieses Phänomen sogar eine wesentliche
Erklärung der diastolischen Herzinsuffizienz sein könnte,
bleibt abzuwarten.

Invasive Herzkatheteruntersuchungen

Mit der üblichen Routinediagnostik kann vor allem die
systolische Herzinsuffizienz diagnostiziert werden. Alleine
die Messung des linksventrikulären enddiastolischen Drucks
(normal bis 12 mmHg, pathologisch ab 16 mmHg) und die
Messung der isovolumetrischen Relaxationszeit (normal bis
48 ms) kann hierbei für die Diagnostik der diastolischen
Herzinsuffizienz benutzt werden. Die Rechtsherzkatheter-
untersuchung mit ergometrischer Belastung kann durch die
Messung des pulmonalkapillären Verschlußdrucks ebenfalls
wesentlich zur Diagnose beitragen. So gilt ein Wert des kapil-
lären Verschlußdrucks über 12 mmHg als pathologisch und
weist auf diastolische Herzinsuffizienz hin. In einigen Spe-
zialkliniken ist es möglich, durch sogenannte Konduktanz-
kathetermessungen und Aufzeichnung von Druck-Volumen-
Schleifen das kardiale Arbeitsdiagramm und somit auch die
diastolische Funktion direkt zu messen.

Therapie

Therapeutisch stehen trotz der wesentlichen Bedeutung der
diastolischen Herzinsuffizienz bis heute nur wenige große
placebokontrollierte Studien zur Behandlung der symptoma-
tischen diastolischen Dysfunktion zur Verfügung. Generell
unterteilt sich die Therapie in die Akut- und in die Langzeit-
therapie.

Akuttherapie

In der Akutphase der Erkrankung der diastolischen Dysfunk-
tion steht sicherlich das Lungenödem im Mittelpunkt der The-
rapieziele. Wesentlich ist, die Vorlast zu senken, um die Stau-
ung im kleinen Kreislauf zu reduzieren. Intravenös applizierte
Diuretika sind ein wesentlicher Teil der akuten Therapie, wo-
bei durch die erhöhte kardiale Steifigkeit aber auch die Gefahr
der schnellen und ungewollten Hypotension bei Patienten mit
diastolischer Dysfunktion zu beachten ist. Die Akuttherapie
beinhaltet natürlich auch ausreichende Oxygenierung durch
Sauerstoff, Morphin zur Beruhigung und Drucksenkung im
kleinen Kreislauf und eine weitere Senkung der Vorlast durch
Nitroglyzerin (Tab. 1). Die Behandlung einer Tachykardie
oder eines Vorhofflimmerns sind natürlich weitere wichtige
Ansatzpunkte in der Akuttherapie, die rasch kontrolliert wer-
den müssen. Gerade das Vorhofflimmern wird von Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz schlecht toleriert, da hier
die erhöhten Füllungsdrücke aktiv, also mit synchroner Vor-
hofkontraktion kompensiert werden müssen. Eine medika-
mentöse Frequenzkontrolle kann sowohl mit Beta-Blockern
als auch mit Kalzium-Antagonisten durchgeführt werden.

Langzeittherapie

Zur Langzeittherapie der diastolischen Herzinsuffizienz lie-
gen erst wenige gesicherte Daten aus großen Studien vor. Die
Therapieansätze richten sich daher auch an Daten aus kleinen
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Studien oder aus dem pathophysiologischen Wissen über die
diastolische Herzinsuffizienz (Tab. 1). Generell ist die opti-
male Therapie einer zugrundeliegenden Erkrankung, also der
arteriellen Hypertonie, der KHK und des Diabetes mellitus,
die Basis der Medikation. Hier ist eine den Leitlinien gerechte
Therapie führend.

Zur weiterführenden Therapie kann man leider noch nicht auf
eine große Studienlage zurückgreifen. Daher läßt sich eine
gute chronische Therapie nicht ohne pathophysiologische
Überlegungen und das Wissen über kleinere Studien initiie-
ren.

Das hauptsächliche Langzeit-Therapieziel sollte die Regressi-
on der kardialen Hypertrophie sein. Hier sind AT1-Antagonis-
ten und ACE-Hemmer von wesentlicher Bedeutung, da sie
über die Hemmung des RAAS Hypertrophie nicht nur verhin-
dern, sondern sogar zu einer Regression der LV-Masse führen
können. Weiters kann auch die kardiale Fibrose durch diese
Medikamentenklassen verringert werden. So kann die myo-
kardiale Steifigkeit reduziert werden und in die Pathophysio-

logie der diastolischen Herzinsuffizienz direkt eingegriffen
werden. Nachzuweisen war in Nachanalysen der SOLVD-Stu-
die eine verbesserte Morbidität bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienzsymptomen und einer EF > 50 % durch den ACE-Hem-
mer Enalapril, jedoch ohne Einfluß auf die Mortalität [28].
Der CHARM-Preserved-Studien-Arm mit dem AT1-Antago-
nisten Candesartan ist bis heute die erste große abgeschlosse-
ne Studie zu AT1-Antagonisten und diastolischer Herzinsuffi-
zienz [29]. Hier zeigte sich, daß bei Patienten mit Herzin-
suffizienzsymptomen und noch normaler EF die Mortalitäts-
und die Hospitalisationsrate nach 36 Monaten um 11 % ver-
bessert sind. Allerdings verfehlten diese Ergebnisse knapp die
Signifikanzgrenze, sodaß weitere Studienergebnisse und ein
„Follow-up“ notwendig sind. Die Daten der weiteren großen
Studien, die sowohl z. B. für Sartane als auch ACE-Hemmer
zur Zeit durchgeführt werden, werden hier die noch ausste-
henden Informationen bringen. Eine weitere Überlegung in
diesem Zusammenhang ist der Einsatz von Aldosteron-Anta-
gonisten, die auch aufgrund der antifibrotischen Eigenschaf-
ten dieser Substanzklasse sinnvoll sein könnten [30].

Betablocker könnten einerseits durch eine Reduktion der
Herzfrequenz und dadurch eine suffiziente Füllung in der Dia-
stole, andererseits durch die Blockade der neurohumoralen
Stimulation wirken. Insbesondere Nebivolol kann, wie in Sub-
gruppenanalysen der SENIORS-Studie [31] gezeigt worden
ist, die kombinierte Morbidität und Mortalität bei älteren Pati-
enten mit erhaltener LV-Funktion senken. Interessanterweise
profitieren bei SENIORS gerade Frauen, bei denen die dia-
stolische Herzinsuffizienz nach der Framingham-Studie be-
sonders häufig ist. Auch die eNOS-aktivierende Wirkung von
Nebivolol mit nachgewiesen höherer Bioverfügbarkeit von
Stickstoff (NO) könnte hier von Bedeutung sein. Ob diese
Wirkungen daher ein Klasseneffekt oder NO-spezifisch sind,
ist bei der heterogenen Gruppe der Betablocker noch nicht
ausreichend geklärt. In einer kleineren Studie konnte auch
durch den unselektiven Betablocker Carvedilol eine Verbesse-
rung der echokardiographischen E/A-Werte bewiesen werden
[32].

Kalzium-Antagonisten spielen sicherlich bei der hypertro-
phen Kardiomyopathie eine wichtige Rolle und sind so auch
als Therapeutikum bei der diastolischen Herzinsuffizienz
wichtig. Sie können bei Patienten mit arterieller Hypertonie
die LV-Maße reduzieren und so auch pathophysiologisch bei
der diastolischen Herzinsuffizienz eingesetzt werden [33].
Zusätzlich konnte für die Klasse der Kalzium-Antagonisten
bewiesen werden, daß sie die Belastungstoleranz bei Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz verbessern können [34].

Diuretika sind sicherlich mit dem bekannten Effekt der Stei-
gerung der neurohumoralen Stimulation nicht erste Wahl für
die Monotherapie in der Langzeitmedikation. Bei Patienten
mit symptomatischen Dyspnoe-Beschwerden kann aber eine
Komedikation mit einem Diuretikum sicher nötig sein.

Nitrate mit ihren NO-donatorischen Eigenschaften können
über die Verbesserung der endothelialen Dysfunktion indirekt
auch auf die diastolische Dysfunktion Einfluß nehmen. Sie
stehen aber in der chronischen Therapie wegen der Toleranz-
entwicklung nicht im Vordergrund.

Tabelle 1: Möglichkeiten der medikamentösen Therapie der
diastolischen Herzinsuffizienz

Substanzklasse Rationale

Akuttherapie

Diuretika Schnelle Senkung der Vorlast und damit
symptomatische Therapie bei Dyspnoe;
Gefahr der Hypotonie

Sauerstoff Oxygenierung des Blutes bei akuter
Dyspnoe

Morphin Sedation und damit evt. Herzfrequenz-
reduktion; weitere medikamentöse Vor-
lastsenkung

Nitroglyzerin Weitere effektive Vorlastsenkung zur
kardialen Rekompensation

Langzeittherapie

AT1-Antagonisten Hemmung des RAAS und dadurch Re-
ACE-Hemmer duktion der kardialen Fibrose und der

kardialen Hypertrophie; lange bekanntes
Antihypertensivum mit deutlicher Re-
duktion der LV-Masse bei Hypertonus

Aldosteron-Antagonisten Bewiesene Reduktion der kardialen
Fibrose und Senkung der Mortalität bei
der systolischen Herzinsuffizienz

Betablocker Frequenzreduktion und Rhythmuskon-
trolle mit Verlängerung der Diastole und
damit Verbesserung der LV-Füllung;
Hemmung der neurohumoralen Stimula-
tion; bei Nebivolol zusätzlich NO-donato-
rischer Effekt mit Einfluß auf die endo-
theliale Dysfunktion

Kalzium-Antagonisten Gute Wirkung als Antihypertensivum mit
Senkung der LV-Masse bei Hypertonus;
Abnahe der LV-Steifigkeit durch lusitro-
pische Effekte

Diuretika Vorlastsenkung und Blutdruckkontrolle;
symptomatische Therapie bei Dyspnoe

Digitalis Aufgrund der Kontraktilitätssteigerung
unerwünscht; nur zur Frequenzkontrolle
bei Vorhofflimmern, wenn Betablocker
oder Kalzium-Antagonisten kontraindiziert
oder uneffektiv sind, einzusetzen
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Positiv-inotrope Substanzen wie Digitalis sollten vermieden
werden, da sowohl eine Steigerung der Kontraktilität als auch
des Blutdrucks unerwünscht sind. Eine Frequenz- und Rhyth-
muskontrolle bei Vorhofflimmern sollte daher mit Betablok-
kern oder Kalzium-Kanal-Antagonisten durchgeführt wer-
den.

Eine andere, ganz neue Therapieoption scheint die Substanz-
klasse der Statine zu sein. Eine kleine Studie konnte an einem
Patientenkollektiv mit diastolischer Herzinsuffizienz eine
Reduktion der Mortalität feststellen [35]. Hier spielen wahr-
scheinlich lipidunabhängige Wirkungen mit dem pleiotropen
Effekt der Verringerung der Fibrose eine wichtige Rolle.

Generell sollte also die Grunderkrankung, wie z. B. der Dia-
betes mellitus, die Hypertonie oder die KHK, eingestellt wer-
den. Medikamentös sollte weiter ein Medikament aus dem
Formenkreis der Inhibitoren des RAAS berücksichtigt werden.
Ein Betablocker oder Kalzium-Antagonist kann nach hämo-
dynamischer Verträglichkeit zusätzlich auch schon bei noch
normaler Herzfrequenz eingesetzt werden. Nebivolol stellt
hier auch aufgrund der NO-donatorischen Eigenschaften eine
attraktive Alternative dar. Bei klinisch deutlich symptomati-
schen Patienten muß ein Diuretikum eingesetzt werden. Dabei
kann auch ein Aldosteron-Antagonist, wie Aldactone oder
Eplerenone (max. 50 mg/Tag), genutzt werden, um eine zusätz-
liche, antifibrotisch wirkende Therapiestrategie zu nutzen.
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