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Diastolische Herzinsuffizienz:

Diagnose, Therapie und Stellenwert von korperlichem Training

Diastolic Heart Failure: Diagnosis, Therapy and Impact of Exercise Training
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ZUSAMMENFASSUNG |

Die diastolische Herzinsuffizienz ist eine Erkrankung von hoher soziookonomischer
Relevanz. Derzeit findet man, mit steigender Tendenz, bei nahezu der Halfte aller
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz eineisolierte Stérung der diastolischen
Funktion. Da sowohl Morbiditdt als auch Mortalitdt dieser Patienten deutlich
erhoht sind, besteht ein dringender Bedarf an therapeutischen Strategien. Bisherige
medikamentése Therapiestudien waren jedoch beziiglich relevanter Endpunkte nicht
oder nur sehr begrenzt erfolgreich. Kérperliches Training, als mogliches therapeutisches
Konzept, kann das Auftreten einer diastolischen Funktionsstorung im Alter verhindern.
Obwohl Untersuchungen darauf hinweisen, dass sowohl die Belastbarkeit als auch
die Lebensqualitdt bei Patienten mit diastolischer Herzinsuffizienz verbessert werden
kénnen, fehlen bislang randomisierte Studien mit geeigneten Endpunkten. In der
prospektiven, randomisierten und kontrollierten Studie Ex-DHF-P wird deshalb
untersucht, ob strukturiertes korperliches Training die Belastbarkeit, die Lebensqualitit
und die diastolische Funktion selbst beeinflusst. Auferdem ist derzeit noch offen, ob
durchkérperliches Training die Prognose bei dieser Form der Herzinsuffizienz verbessert
werden kann, dies muss in zukiinftigen Studien untersucht werden.

Schliisselworter: diastolische Herzinsuffizienz, Therapie, korperliches Training

EPIDEMIOLOGIE UND ATIOLOGIE

Herzinsuffizienz aufgrund einer priméren Stérung der diasto-
lischen Funktion bei gleichzeitig erhaltener oder nur gering ein-
geschréankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion wird als diasto-
lische Herzinsuffizienz (DHF) definiert (1). Je nach Vorselektion
leiden iiber 50% der Patienten mit Zeichen und Symptomen der
Herzinsuffizienz an einer DHF (2,3,4). Moglicherweise auch im Zu-
sammenhang mit typischen Risikofaktoren (Hypertonus, Diabetes
mellitus) nahm der relative Anteil der DHF gegeniiber der systo-
lischen Herzinsuffizienz (SHF) in den letzten Jahrzehnten deutlich
zu (2). Neben der geschlechtsspezifischen Pravalenz (Frauen sind
héufiger betroffen als Ménner) weist die DHF eine starke Alters-
abhéngigkeit auf (Abb. 1) (5). So steigt die relative Pravalenz der iso-
lierten DHF unter allen Patienten mit Herzinsuffizienz von ca. 15%
bei unter 50-Jédhrigen auf iiber 50% bei tiber 70-Jdhrigen, womit
auch die verdnderte Alterstruktur der Bevolkerung eine wichtige
Ursache fiir den beobachteten relativen und absoluten Anstieg der
DHEF darstellt (6).

Die Prognose von Patienten mit DHF ist erheblich einge-
schrankt. Schon im asymtomatischen Stadium fiihrt eine redu-
zierte diastolische Funktion z.B. in Form einer echokardiograpisch
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| SUMMARY

Heart failure is a major health problem in the community. Nearly half the patients
suffering from signs and symptoms of heart failure have preserved systolic function
and evidence of diastolic dysfunction. Comparable to systolic heart failure, patients
with diastolic heart failure are characterised by high morbidity and mortality. Despite
the urgent need of therapeutic strategies no evidence-based therapy is established in
this condition. Exercise training, as a therapeutic approach, can prevent the age de-
pendent occurrence of diastolic dysfunction. Moreover, there is little published evi-
dence that exercise training may improve clinical outcome in patients with diastolic
heart failure, but randomised trials using sufficient endpoints are lacking. Whether
exercise training improves exercise capacity, quality of life and diastolic function are
objectives of the prospective, randomised, controlled Ex-DHEF-P study. The prelimi-
nary results are promising, but need to be confirmed in a larger trial which also has
to investigate the effects of exercise training on prognosis in patients with diastolic
heart failure.
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determinierten Relaxationsstérung zu einer erhdhten Rate von kar-
diovaskulédren Ereignissen, sowohl in der Allgemeinbevélkerung als
auch bei Patienten mit bestehendem arteriellem Hypertonus (7).
Die Morbiditét (Zahl der Krankenhausaufenthalte) ist bei DHF und
SHF vergleichbar; die 1-Jahres-Hospitalisierungsrate liegt bei bis zu
50% (8). Erste epidemiologische Studien beschrieben fiir Patienten
mit diastolischer Herzinsuffizienz eine gegentiber der Normal-
bevélkerung ca. 2-fach erhdhte Mortalitédt. Dies entspricht einer
jahrlichen Mortalitétsrate von 8%. Demgegeniiber zeigen neuere
Untersuchungen eindrucksvoll, dass die Prognose dieser Patienten
der von Patienten mit SHF vergleichbar schlecht ist (1-Jahres Mor-
talitdt 22%) und dass das Ausmaf$ der Mortalitdt mit dem Schwere-
grad der diastolischen Dysfunktion korreliert (Abb.1) (2,9).
Verschiedene Risikofaktoren, kardiale und systemische
Erkrankungen konnen zur DHF fiihren (Tab.1). Die arterielle Hy-
pertonie ist die hdufigste systemische Ursache fiir das Auftreten
einer DHF (10). So findet sich bei Vorliegen einer diastolischen
Funktionsstérung in iiber 80 % der Félle eine Hypertonie allein oder
in Kombination mit anderen Erkrankungen wie Diabetes mellitus
(11). Auch im Rahmen eines metabolischen Syndroms finden sich
stadienabhdngig haufig Storungen der diastolischen Funktion,
welche u.a. mit diastolischem Blutdruck und Triglyceridspiegeln
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Abbildung 1: Links: Altersabhangigkeit der Pravalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz sowie des Anteils von zugrunde liegender
diastolischer Dysfunktion (Daten aus dem Teilprojekt 7 des Kompetenznetzes Herzinsuffizienz). Rechts: vergleichbar schlechte 5-Jahres-
{iberlebensrate von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz durch SHF (LVEF < 50%) oder durch DHF (LVEF > 50%) (adaptiert nach 2).

assoziiert sind (12). Zu den kardialen Ursachen werden isché-
mische Herzerkrankungen und Kardiomypathien (hypertroph, re-
striktiv, infiltrativ, diabetisch) gezdhlt. In der Differentialdiagnose
missen extramyokardiale Erkrankungen, wie Perikard- und Herz-
klappenerkrankungen ausgeschlossen werden.

PATHOPHYSIOLOGIE

Die diastolische Funktion wird durch die aktive Relaxation sowie
die passive Kammersteifigkeit determiniert. Bei Vorliegen einer
diastolischen Dysfunktion kommt es aufgrund von stukurellem
und auch funktionellem Remodeling zu einer verzogerten Rela-
xation und zu einer erhdéhten Kammersteifigkeit. Die Folge ist
eine Verschiebung der Druck-Volumen-Beziehung nach links und
oben: ein nur geringer Anstieg des Volumens bewirkt in Ruhe und
besonders unter Belastung einen inaddquaten Anstieg des diasto-
lischen Fillungsdruckes im Ventrikel (Abb.2) (13,14). Grundsétz-
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lich lassen sich myokardiale von extramyokardialen Ursachen fir
die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion unterscheiden.
Zu den myokardialen Ursachen zdhlen Komponenten des funk-
tionellen und strukurellen Remodelings wie z.B Anderungen der
zelluldren Calcium-Homoostase (Verzogerung des systolischen
Ca®*-Abfalls, Erhohung der diastolischen Ca®*-Konzentration)
sowie der Zusammensetzung von Strukurproteinen, welche die
Steifheit der Kardiomyozyten erhohen (Abb.2) (15,16). Zusétzlich
kénnen Anderungen der Zusammensetzung der extrazelluldren
Matrix, z.B. iiber einen verdnderten Kollagenumsatz, zu einer
interstitiellen Fibrosierung und damit zur diastolischen Dysfunk-
tion fiihren. Ursdchlich hierfiir sind ein Verlust der regulatorischen
Kontrolle der Biosynthese und Degradation von Kollagen, welche
durch verschiedene Faktoren wie z.B. Vor- und Nachlast oder
neurchumorale Aktivierung vermittelt werden. Besonders die chro-
nische Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
(RAAS) fiihrt so zu einer vermehrten Kollageneinlagerung und
ist mit einer Verschlechterung der Relaxation und erhdhten Ven-
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Abbildung 2: Links: Storungen der dargestellten Mechanismen fiihren zu einer veranderten zellularen
Calcium-Homdostase und damit zu einer diastolischen Dysfunktion (adaptiert nach 15). Rechts: inadaquater
linksventrikularer Druckanstieg nach definierter Volumenbelastung bei Patienten mit DHF (adaptiert nach 13).
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Tahelle 1: Risikofaktoren fiir die  Tahelle 2: Pathophysiologische Komponenten

Entwicklung der DHF der DHF
1. Hypertonus 1. Aktive Relexation
2. Diabetes mellitus, 2. Ventrikelsteifigkeit (Compliance)
metabolisches Syndrom
3. Vorhoffunktion (“atrial kick”)
3. KHK
| el 4. Herzfrequenz (Diastolendauer)
5. Schlafapnoesysndrom 5. GefdBwandsteifigkeit, ventrikulo-arterielle
Kopplung
6.  Weibliches Geschlecht
2 Hoheres Alter 6. Neurohumorale Aktivierung
8 Adipositas 7. Systolische Funktion (“milde Dysfunktion”)
9. Korperliche Inaktivitét 8. Physiologische Alterungsprozesse

trikelsteifheit assoziiert. Zusatzlich werden die Effekte des RAAS
auf die diastolische Funktion kardial wie auch endothelial iiber den
NO-Stoffwechsel vermittelt, der fiir die akute Regulation der dia-
stolischen Funktion eine zentrale Rolle spielt. Zusammenfassend
kénnen myokardiale und extramayokardiale Mechanismen die dia-
stolische Funktion beeinflussen, wobei die chronische Aktivierung
des RAAS eine zentrale Rolle spielt (Tab.2) (8).

Neben peripheren Faktoren (z.B. eine Insuffizienz der Atem-
muskulatur, erhohte Gefafisteifheit) ist die diastolische Funktion
selbst fiir das Ausmaf$ der Belastungseinschrankung bei DHF mit-
verantwortlich (17,18). Dass die diastolische Funktion fiir die Belast-
barkeit eine zentrale Rolle spielt, wurde fiir Gesunde, fiir Patienten
mit metabolischem Syndrom oder hypertropher Kardiomyopathie
und interessanterweise auch fiir die SHF gezeigt (19,20,21). Auch in
der DHF ist ein erhdhter linksventrikulédrer enddiastolischer Druck
in Ruhe ebenso wie ein pathologischer Druckanstieg unter Bela-
stung bei noch normalen Ruhewerten mit einer signifikanten Ein-
schrankung der Belastbarkeit assoziiert und damit auch eine mafs-
gebliche Ursache fiir das Auftreten von Dyspnoe (22). Auflerdem
ist der Einfluss der diastolischen Funktion auf die Belastbarkeit
gegeniiber dem von Storungen der systolischen Funktion deutlich
grofer (23). Obwohl die Ursachen der reduzierten Belastbarkeit
bei Patienten mit DHF derzeit noch nicht erschépfend untersucht
sind, ist deshalb die diastolische Funktion selbst, neben der sym-
ptomatischen Verbesserung, ein wichtiges Therapieziel.

In den vorliegenden epidemiologischen Untersuchungen aber
auch in nahezu allen bisherigen Therapiestudien zur DHF wur-
den unterschiedliche diagnostische Kriterien gewahlt (9,24).
So wurden jeweils unterschiedliche Schemata zur Diagnose
der diastolischen Dysfunktion genutzt oder sogar ganz darauf
verzichtet, voneinander abweichende cut-off-level der .erhal-
tenen” linksventrikuldren (LV)-Funktion (40%, 45% oder 50%)
determiniert oder eine differente Beurteilung der ,Zeichen und
Symptome” der Herzinsuffizienz (subjektiv und objektiv) ange-
wendet. Ein einheitlicher Standard zur Diagnosestellung wurde
von der ,European Study Group on Diastolic Heart Failure® 1998
vorgeschlagen und 2007 iiberarbeitet (1). Entsprechend diesen
Leitlinien miissen fiir die Diagnose der DHF drei Kriterien erfiillt
sein:
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1. Vorliegen von Zeichen oder Symptomen der Herzinsuffi-
zienz: Als Zeichen/Symptome werden Belastungsdyspnoe,
Jugularvenen- oder pulmonale Stauung, periphere Odeme,
Orthopnoe, paroxysmale néchtliche Dyspnoe, 3./4. Herz-
ton gewertet. AufSerdem kénnen der 6-Minuten-Gehtest
(<300m) oder die Spiroergometrie (<25ml/kg/min) zur
Objektivierung der Belastungseinschridnkung eingesetzt
werden. Diese letztgenannten Grenzwerte sind allerdings
bisher nur fiir die SHF validiert und sollten daher mit Vor-
behalt beurteilt werden.

2. Normale oder nur gering eingeschrénkte LV-Funktion: Als
normal oder nur gering eingeschriankt wird eine Ejektions-
fraktion von >50% gewertet, gleichzeitig soll der linke Ven-
trikel nicht dilatiert sein (LVEDVI <97ml/m?).

3. Vorhandensein einer diastolischen Funktionsstérung. Hier
kann der Nachweis invasiv oder nicht-invasiv erfolgen. Mit
folgenden invasiven Messungen kann das Vorliegen einer
diastolischen Funktionsstérung beurteilt werden: links-
ventrikuldrer enddiastolischer Druck (LVEDP), pulmonal-
kapilldrer Verschlussdruck (PCWP), Zeitkonstante des
isovolumetrischen linksventrikudren Druckabfalls Tau,
linksventrikulére Steifheitskonstante (Compliance).

Auflerdem kann die diastolische Funktionsstérung nicht-invasiv
mittels Echokardiographie ggf. auch in Kombination mit natriure-
tischen Peptiden beurteilt werden. Hierzu konnen neben E/E” das
E/A-Verhiltnis, die Dezelerationszeit der E-Welle, die Dauer der A-
Welle und des atrialen Refluxes in die Pumonalvene sowie der link-
satriale Volumenindex verwendet werden (1,25). AufSerdem spielt
das Vorliegen von Vorhofflimmern eine wesentliche Rolle. Zusam-
menfassend gibt Abb.3 einen Uberblick zur Diagnose der DHF.

Trotz der hohen Relevanz der DHF ist die Datenlage iiber Behand-
lungsstrategien noch voéllig unzureichend (10,13). Aufgrund des
Mangels an groflen randomisierten und plazebo-kontrollierten
Therapiestudien stiitzen sich aktuelle Leitlinien der europdischen
und amerikanischen kardiologischen Gesellschaften vorwie-
gend auf kleinere klinische Untersuchungen, Erfahrungen aus der
Behandlung der SHF und Herleitung aus pathophysiologischen Er-
wiégungen (26,27). So werden gemaf$ den Therapiezielen derzeit im
Wesentlichen 3 Therapieansatze verfolgt:

1. Behandlung der maf3geblich zugrunde liegenden Ursache
der diastolischen Dysfunktion (Koronare Herzkrankheit
(KHK), arterielle Hypertonie, Schlafapnoe, Diabetes melli-
tus) und damit Verhinderung der Progression der Erkran-
kung

2. Behandlung der Zeichen und Symptome der DHF (z.B.
Reduktion der venosen Stauung, Verbesserung der kér-
perlichen Belastbarkeit, Frequenzkontrolle und Erhalt des
Sinusrhythmus)

3. Behandlung der durch den Krankheitsprozess aktivierten
Pathomechanismen (Hypertrophie, neurohumorale Akti-
vierung, myokardiale Fibrosierung)

Bei der kausalen Behandlung der Grunderkrankung stehen bei den
entsprechenden Patienten eine optimale Blutdruckeinstellung,
Gewichtskontrolle, die katheterinterventionelle oder operative
Myokardrevaskularisierung sowie medikamentdse Therapie einer
KHK im Vordergrund. Diabetiker, besonders bei unzureichender
Blutzuckerkontrolle, weisen haufig eine gestorte Relaxation, eine
verminderte Compliance, eine Hypertrophie des linken Ventrikels
sowie eine erhohte GefafSwandsteifigkeit auf (11). Als Folge ent-
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wickelt sich hieraus eine diabetische Kardiomyopathie und DHF.
Ob die in diesem Zusammenhang bisher identifizierten Pathome-
chanismen (z.B. ,advanced glycation endproducts®) und daraus
resultierende pharmakologische Therapieansatze Erfolg verspre-
chend sind, miissen klinische Studien kldren (28). Unabhéngig
davon sollte eine sehr gute Einstellung eines vorliegenden Diabetes
mellitus eine hohe Prioritdt haben. Des Weiteren kénnen auch die
Behandlung einer infiltrativen oder restriktiven Kardiomyopathie,
eine Perikardresektion bei Perikarditis konstriktiva oder eine Klap-
penersatzoperation bei himodynamisch relevanten Klappenvitien
zur Behandlung einer aufgrund dessen gestdrten diastolischen
Funktion beitragen. Einige kleinere Studien zeigten ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom
und diastolischer Dysfunktion auf, der am ehesten iiber eine Er-
hohung des diastolischen Blutdrucks sowie Aktivierung des neu-
rohumoralen Systems, proinflammatorischer Signalkaskaden und
eine verminderte Glukosetoleranz zu erkldren ist. Obwohl hier gro-
Bere randomisierte Studien fehlen, scheint eine effektive Therapie
des Schlafapnoe-Syndroms die diastolische Ventrikelfunktion bei
diesen Patienten zu verbessern (29).

Neben einer Restriktion der Salzzufuhr (2-4mg/d) und
Flussigkeitsaufnahme (<21/d) kann zur symptomatischen Verbes-
serung (pulmonale Stauung, Odeme) der Einsatz von Diuretika
wie z.B. Thiazid- oder Schleifendiuretika erwogen werden. Da die
Langzeiteffekte einer solchen Therapie auf den Krankheitsverlauf
noch unklar sind und tiber eine zu starke Vorlastsenkung auch das
Schlagvolumen abnehmen kann, sollte der Einsatz von Diuretika
symptomorientiert und sparsam erfolgen.

Ein weiterer Schwerpunkt der Therapie liegt im Erhalt des
Sinusrhythmus, da gerade bei verminderter Compliance des
Ventrikels die spétdiastolische atriale Kontraktion erheblich zur
Ventrikelfilllung beitrdgt. Um au-

Berdem ausreichend Zeit fir die
diastolische Ventrikelfilllung zu
gewdbhrleisten, sollte ein normofre-
quenter Sinusrhythmus angestrebt
werden. Bei der Notwendigkeit
der medikamentdsen Frequenz-

lung einer Hypertrophie wesentlich tiber die Aktivierung des RAAS
vermittelt wird, ist eine Blockade des RAAS mittels ACE-Hemmern
oder AT1-Antagonisten bei vergleichbarer Blutdrucksenkung deut-
lich effektiver als die Therapie mit Betablockern (31). So war z.B. in
der LIFE-Studie, in welcher Patienten mit arterieller Hypertrophie
und Hypertrophie untersucht wurden, der Betablocker Atenolol
dem ATI-Blocker Losartan beziiglich der Reduktion klinischer
Endpunkte und der Hypertrophiereduktion unterlegen (32). AT1-
Blocker zeigten auflerdem positive Effekte auf die koérperliche
Belastbarkeit und Lebensqualitét bei Patienten mit diastolischer
Dysfunktion (33). Weiterhin konnte bei Patienten mit klinisch
manifester Herzinsuffizienz und erhaltener LV-Funktion fiir Can-
desartan in der CHARM-Preserved-Studie eine Reduktion der
Hospitalisierungsrate, nicht aber der Mortalitét, aufgezeigt werden
(24). Das hier untersuchte Patientenkollektivist allerdings aufgrund
eingeschrinkter Charakterisierung (LVEF-cut-off-level 40%, kein
Nachweis einer diastolischen Dysfunktion etc.) nur eingeschrénkt
reprasentativ. Ob bei Patienten mit DHF {iber eine verbesserte Blut-
druckeinstellung und Hypertrophieregression durch AT1-Blocker
Morbiditdt und Mortalitét tatsachlich positiv beeinflusst werden,
wird in derzeit laufenden Studien mit gut charakterisierten Patien-
tenkollektiven untersucht (I-Preserve-Studie, DDD-Studie).

Der Stellenwert der Therapie mit ACE-Hemmern als Vor- und
Nachlastsenker ist bei Patienten mit DHF trotz der sehr guten
Studienlage zur SHF und zur arteriellen Hypertonie unzureichend
geklart. Potenziell konnen sie aufgrund ihrer Eigenschaft als NO-
Donatoren und aufgrund der in der arteriellen Hypertonie gezeigten
Fahigkeit zur Hypertrophieregression die Ventrikelsteifigkeit ver-
mindern. Aulerdem entwickelte sich bei mit ACE-Hemmer behan-
delten Hypertonikern weniger haufig eine Herzinsuffizienz (HOPE-
Studie, EUROPA-Studie). Eine retrospektive Analyse von aufgrund

Zeichen oder Symptome einer Herzinsuffizienz |

LVEF > 50%
und
LVEDVI < 97 mi/m?

!

senkung steht die Therapie mit
Betablockern oder iiberwiegend

| Nachweis einer gestorten LV-Relaxation, LV-Fiillung, diastolischen Dehnbarkeit oder Steifheit l

|

myokardial wirksamen Calcium- i

antagonisten im Vordergrund. . ;
. L Invasive Messungen:
Ein wichtiger Zusammen- mPCWP > 12mmHg
han ht zwischen der sich oy
ang beste t‘ Asc e - LVEDP > 16 mmg
auf der Basis einer arteriellen oder
Hypertonie entwickelnden links- Tau(;‘wms
o i . er
ventrikudren Hypertrophie und b>027

dem Auftreten einer diastolischen
Dysfunktion. Auflerdem ist, wie
epidemiologische Studien zeigen,
bei Bestehen einer linksventri-
kudren Hypertrophie die Rate
an kardiovaskuldren Ereignissen
deutlich erh6ht (30). Daraus folgt,
dass auch bei Patienten mit DHF

v v

__ Gewebedoppler (TD): ] Biomarker:
E/E'>15 | 15>E/E >8 NT-proBNP > 220pg/ml
I oder
l BNP > 200pg/ml
Biomarker: Echokardiographie/EKG: TD:
NT-proBNP > 220pg/ml E/A,50, < 0,5 und DT, 5, > 280ms E/E'>8
oder oder
BNP > 200pg/ml Ard-Ad > 30ms
| oder
LAVI > 40ml/
oder
LVMI > 122g/m? (w); > 149g/m? (m)
oder
Vorhoffimmem
AV J7

die Verhinderung des Auftretens

—(>1 Diastolische Herzinsuffizienz (Herzinsuffizienz mit normaler Ejektionsfraktion) I<2

einer Hypertrophie bzw. die Hy-
pertrophieregression ein wichtiges

Therapieziel ist. Da die Entwick- (adaptiert nach 1).
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Abbildung 3: Diagnose der DHF: Schema der “Working Group on Diastolic Heart Failure” der “European Society of Cardiology”
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Abbildung 4: Bei dlteren Hochleistungssportlern findet sich keine , altersenstpre-

chende* Verschlechterung der diastolischen Funktion. Deren diastolische Funktion
entspricht sogar der von jungen Kontrollen (adaptiert nach 45).

einer Herzinsuffizienz hospitalisierten Patienten (LVEF > 50 %), die
eine Verbesserung der 1-Jahres-Prognose fiir diejenigen Patienten
aufzeigte, welche mit ACE-Hemmern oder AT1-Blockern behan-
delt wurden, weist zudem auf einen moglichen prognostischen
Wert von diesen Substanzen hin (34). Allerdings konnte die mit
erheblichen methodischen Mingeln behaftete PEP-CHF-Studie
keinen eindeutigen Prognosevorteil der ACE-Hemmerbehand-
lung mit Perindopril bei DHF aufzeigen (6).

Betablocker bewirken aufgrund der Frequenzverlangsa-
mung und der daraus folgenden Verlangerung der Diastole eine
Verbesserung der echokardiographisch messbaren diastolischen
Funktion. Dies wurde z.B. fiir Carvedilol an kleineren Kollektiven
gezeigt (35). Ob die Prognose und Belastbarkeit ebenfalls gebessert
werden kénnen, wird derzeit in der ELANDD-Studie fiir Nebivolol
untersucht. Allerdings wird bei vergleichbarer Blutdruckredukti-
on unter Betablockertherapie eine gegeniiber ACE-Hemmern und
AT1-Blockern signifikant geringere Hypertrophieregression beo-
bachtet (31). Die Zunahme der nach zentral reflektierten Druck-
welle unter Betablockertherapie konnte hierfiir eine Ursache sein
(CAFE-Substudie) (36). Daraus folgt, dass der Einsatz von Beta-
blockern in der DHF (aufSer zur Frequenzkontrolle) derzeit eher
zuriickhaltend empfohlen wird und dass bei notwendiger Ver-
abreichung, z.B. bei Vorliegen einer KHK, eine Kombination mit
einem ACE-Hemmer oder AT1-Blocker sinnvoll erscheint. Mogli-

cherweise kann der Sinusknoteninhibitor Ivabradin (If-Kanalblo-
cker) auch in der Herzfrequenzkontrolle bei DHF von Nutzen sein.
Bislang liegen aber keine Studien diesbeziiglich vor.

Calciumantagonisten wie Diltiazem, Nifidepin, Verapamil,
welche aufgrund ihres negativ inotropen Potentials in der SHF
keine Indikation haben, zeigten in kleineren Studien zur hyper-
trophen Kardiomypathie bzw. DHF positive Effekte auf Belast-
barkeit und Parameter der diastolischen Funktion (37). Ob diese
Beobachtungen tiiber die Effekte einer reinen Blutdrucksenkung
hinaus auch nach ldngerer Behandlungszeit zu finden sind, ob
eine Hypertrophieregression oder ein ,reverse remodeling” be-
wirkt werden kann, und ob Calciumantagonisten die Prognose
betroffener Patienten bessern, ist offen.

Obwohl Digitalis bei der Behandlung der SHF einen sympto-
matischen Stellenwert haben kann, ist der Einsatz in der DHF um-
stritten. Trotz der klinischen Stabilisierung von Patienten mit Sym-
ptomen der Herzinsuffizienz und einer LVEF >40% (DIG-Studie)
konnte eine Beeinflussung der Prognose nicht aufgezeigt werden.
Allerdings vermittelt Digitalis iiber eine zelluldre Calciumakku-
mulation durch Hemmung der sarkolemmalen Na+/K+-ATPase
besonders bei hoheren Schlagfrequenzen eine Verschlechterung
der diastolischen Funktion. Daher sollte Digitalis bei Patienten
mit DHF allenfalls sehr zuriickhaltend und unterstiitzend zur
Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmmern eingesetzt werden.

Derzeit laufen mehrere prospektive, randomisierte Thera-
piestudien zur DHF. Besonders Erfolg versprechend erscheinen
Studien mit Aldosteronrezeptorblockern wie Spironolacton Aldo-
DHEF, TOP-CAT), da Aldosteron in der Pathogenese der DHF eine
wesentliche Rolle spielt und z.B. eine enge Korrelation zwischen
Aldosteron-Plasmaspiegeln und dem Ausmaf3 der linksventriku-
laren Hypertrophie besteht. So wurden unter Aldosteron-Blocka-
de eine Hypertrophieregression (4E-Studie), positive Effekte auf
den Kollagenumsatz und eine Verbesserung der Mortalitdt (RAL-
ES) zumindest fiir die SHF aufgezeigt (38). Ein weiterer interes-
santer medikamentoser Ansatz ist der Einsatz von Statinen. So
konnte fiir ein kleineres Patientenkollektiv, allerdings in offenem
und nicht randomisiertem Design, gezeigt werden, dass unter
Statintherapie eine Verbesserung der Prognose von Patienten mit
DHF erzielt werden kann und dass dieser Effekt einer Therapie
mit Betablockern, ACE-Hemmern oder AT1-Blockern iiberlegen
ist. Auch diese Ergebnisse miissen jedoch durch weitere Untersu-
chungen in geeignetem Design bestétigt werden. Einen Uberblick
tiber Therapieansétze in der DHF findet sich zusammenfassend
in Tab.3.

Wiederholung P . ‘ - -
Ausdauer/ 50-60% peak VO, 60-70% peak VO, 65-70% peak VO,
Zeit 10-20min 20-35min 30-35min
Haufigkeit 2x/ Woche 3x/ Woche 3x/ Woche
L 1L L J
Woche 1-4 Woche 5-8 Woche 9 - 12

Abbildung 5: Trainingsprotokoll fiir Patienten der Studie Ex-DHF-P. Anhand der aktuellen Spiroergometrie und des Maximalkrafttests (nach 4 Wochen)
wurde individuell firr jeden Patienten ein Trainingsplan erstellt und mittels Trainingstagebuch iiberwacht.
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Das Syndrom der chronischen Herzinsuffizienz ist durch Bela-
stungsintoleranz sowie durch das Auftreten von Dyspnoe und
frithzeitiger peripherer Erschépfung charakterisiert. Bei Patienten
mit erhaltener systolischer Funktion und Zeichen der DHF findet
sich wie auch bei der SHF eine gegentiber gesunden Kontrollen
und asymptomatischen Patienten mit diastolischer Dysfunktion
eingeschriankte submaximale und maximale Belastbarkeit (6-Mi-
nuten-Gehtest, peakVO,), eine verminderte Atemeffizienz (VE/
VCO,-slope) sowie ein vermehrtes subjektives Belastungsemp-
finden (NYHA, Borg/VE) (18,39). Selbst wenn diese Effekte al-
terskorrigiert werden, bleibt diese Beobachtung bestehen, damit
stellt der physiologische Alterungsprozess fiir die Auspragung der
Symptomatik allenfalls einen Teilaspekt dar (40). Bei Patienten
mit SHF sind die Effekte von kérperlichem Training im Gegensatz
zur DHF gut untersucht. So bewirkt Training bei diesen Patienten
neben einer Steigerung der aeroben Kapazitdt und der Lebens-
qualitdt auch eine Reduktion der Hospitalisierungsrate und der
Mortalitét (41). Faktoren, die fiir diese Effekte verantwortlich ge-
macht werden, sind einerseits ein Anstieg des Schlagvolumens,
eine Verminderung der linksventrikudren Volumina und der neu-
rohumoralen Aktivierung sowie andererseits eine Verbesserung
der Endothelfunktion, der oxidativen Kapazitdt und der anaero-
ben Glykolyse der Skelettmuskulatur (42,43,44).

Einen ersten Hinweis darauf, dass sportliche Aktivitét einer
diastolischen Dysfunktion im Alter entgegenwirken kann, er-
brachte eine kiirzlich publizierte von Arbeit Arbab-Zadeh et al.
(45) (Abb. 4). Hier wurde die Ventrikelcompliance bei gesunden
jungen Menschen, bei gesunden alten, aber unsportlichen sowie
bei gesunden alten Hochleistungssportlern (Marathonldufer) un-
tersucht. Es zeigte sich, dass die typische Verschlechterung der
diastolischen Funktion im Alter durch Sport verhindert wurde,
also vollstdndig normal blieb. Dies deutet darauf hin, dass unter
Umsténden der Lebensstil einen wesentlich stdrkeren Einfluss
auf die Verschlechterung der diastolischen Funktion hat als ,phy-
siologische Alterungsprozesse”. Trotz dieser Daten und den po-
sitiven Ergebnissen von Training bei SHF liegen kaum Untersu-
chungen zum Einfluss von Training bei DHF vor.

Gary et al. untersuchten die Effekte eines 12-wdchigen,
zuhause durchgefiihrten, aeroben Trainingprogramms (Walking
bei niedriger - moderater Intensitét, 3x/Woche) bei 32 élteren Pa-
tientinnen mit DHF (46). In der Interventionsgruppe konnte nach
3 Monaten eine Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke und eine
Verbesserung von Aspekten der Lebensqualitit gegeniiber der
Kontrollgruppe aufgezeigt werden. In der Interventionsgruppe
wurde jedoch gleichzeitig ein Schulungsprogramm zum Herzin-
suffizienzmanagement und zur Selbstbeobachtung durchgefiihrt,
wodurch die Effekte des Trainings bei der geringen Patientenzahl
nur eingeschriankt beurteilt werden konnten. Auflerdem wurde
zur Beurteilung der Belastbarkeit mit dem 6-Minuten-Gehtest ein
Test mit hoher Varianz und zumindest umstrittener Aussagekraft
bei alleiniger Durchfithrung verwendet und die vermutete diasto-
lische Funktionsstorung wurde nicht charakterisiert.

Nachfolgend untersuchten Smart et al. die Effekte eines su-
pervidierten, stufenweise aufgebauten, kombinierten Kraft-Aus-
dauer-Trainings bei Patienten mit Dyspnoe aufgrund diastolischer
(n=26) oder systolischer Funktionsstérung (n =26) (47). In beiden
Gruppen zeigte sich nach 16 Wochen (3x Training/Woche) eine
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deutliche Verbesserung
der maximalen Belast-
barkeit (peak VO,) so-
wie von Aspekten der
Lebensqualitdt.  Eine
Beeinflussung der di-
astolischen  Funktion
konnte jedoch nicht
aufgezeigt werden. Die
sehr hohe Abbruchrate
in der Studie (31%) ist

Tabelle 3: Therapieprinzipien bei DHF

Therapie der Grundkrankheit
- Blutdruckeinstellung
- optimale Diabetestherapie
- Ischamie beseitigen

- Verminderung von pathologischem
Remodeling

- Hypertrophieregression

Sinusrhythmuskontrolle

hierfiir eine mdgliche

Erklirung. AuBerdem 3. Herzfrequenzkontrolle

limitiert das Fehlen ei- |4 Spezifische Therapieansatze
Kontroll di

ner Kontrollgruppe die - Diuretika (symptomatisch)

Aussagekraft.

- ACE-Hemmer, Beta-Blocker je nach
Grunderkrankung

Um mehr Erkennt-
nisse tiber die Effekte
eines  strukturierten
Trainingsprogramms
bei Patienten mit DHF
zu erhalten, wird der-
zeit in Deutschland die Studie Ex-DHF-P durchgefiihrt (Exercise
Training in Diastolic Heart Failure- Pilot Study; ISRCTN42524037,
www.controlled-trials.com, Abb.5). Es ist die erste multizen-
trische, randomisierte, kontrollierte Studie, die den Effekt eines
3-monatigen, supervidierten, kombinierten Kraft-Ausdauer-Trai-
nings bei Patienten mit DHF untersucht (n=60, Randomisie-
rungsverhéltnis 2:1). Untersucht werden neben Parametern der
maximalen und submaximalen Belastbarkeit und verschiedenen
Aspekten der Lebensqualitdt die echokardiographisch determi-
nierte diastolische Funktion, die neurohumorale Aktivierung,
Kollagenstoffwechsel und Inflammation. Ex-DHF-P, deren Er-
gebnisse im Sommer 2008 vorliegen werden, dient auflerdem als
Machbarkeitsstudie zu einer geplanten grofSen Studie, die die
Effekte von kérperlichem Training auf Morbiditat und Mortalitét
bei DHF untersuchen soll (Ex-DHF).

Die Erkenntnisse aus vorliegenden Untersuchungen zusam-
menfassend, scheint ein mindestens 3-monatiges Trainingspro-
gramm die Belastbarkeit und Lebensqualitdt bei Patienten mit
DHF zu verbessern. Uber welche Mechanismen diese Effekte ver-
mittelt werden, welche Form des Trainings geeigneter ist und ob
die diastolische Funktion selbst durch Training verbessert wer-
den kann, ist derzeit noch offen.

Zusammenfassend stellt die DHF ein erhebliches medizi-
nisches Problem dar, da die Erkrankung durch typische Wohl-
stands-Risikofaktoren und hoheres Alter mit verursacht wird, die
Diagnose héufig noch nicht korrekt gestellt wird, und spezifische
Therapieansétze fehlen. Allerdings konnte das Krankheitsbild
durch ein besseres Verstdndnis der zugrunde liegenden pathophy-
siologischen Veranderungen, und neue nicht-invasive diagnos-
tische Methoden (Doppler-Echokardiographie, natriuretische
Peptide) in den letzten Jahren besser erfasst und verstanden
werden. Dies war die Grundlage fiir derzeit laufende spezifische
Therapiestudien, z.B. mit Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten. Er-
ste Hinweise deuten aufSerdem darauf hin, dass korperliches Trai-
ning zu einer Verbesserung der Symptomatik, der korperlichen
Belastbarkeit und auch der diastolischen Myokardfunktion bei
betroffenen Patienten beitragen kann.

- Aldosteronrezeptorblocker (z.B. Aldo-DHF)

- Statine
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