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Zusammenfassung - Abstract 

Zielstellung: Das Ziel meiner Studie war es, die Hypothese zu überprüfen, dass Patienten mit 

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion (HFNEF) zu einem hohen 

Prozentsatz eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels 

(LV), des rechten Ventrikels (RV), und des linken Atriums (LA) aufweisen, welche in den 

symptomatischen Status dieser Patienten verwickelt sein könnte.  

Methoden: Um meine Hypothese zu validieren, habe ich bei 201 Patienten mit HFNEF und 

bei 364 asymptomatischen Kontrollpatienten ähnlichen Alters, Geschlechts und LVEF, die in 

der Charité Campus Virchow im Zeitraum vom April 2009 bis zum April 2011 stationär 

behandelt wurden, eine Transthorakale Echokardiographie durchgeführt. 

Ergebnisse: Die LV, RV, und LA longitudinale diastolische und systolische Funktion war bei 

Patienten mit HFNEF signifikant eingeschränkter als bei asymptomatischen Patienten (alle p 

< 0.0001). In diesem Zusammenhang war die Prävalenz von LV, RV, und LA longitudinaler 

systolischer und diastolischer Dysfunktion bei Patienten mit HFNEF sehr hoch (d.h., 80% und 

60%; 75% und 48%; 65.5% und 28.5%; bzw.). Darüber hinaus wiesen Patienten mit 

longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion des RV, LV, und LA einen 

schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler RV, LV, und LA Funktion auf.  

Schlussfolgerungen: Dementsprechend habe ich darauf hingewiesen, dass HFNEF nicht nur 

eine Störung mit isolierter LV diastolischer Dysfunktion, sondern eine Krankheit mit 

komplexen systolischen Abnormitäten des LV, RV und LA ist. Auf der Grundlage dieser 

Ergebnisse kann die Wiederherstellung einer systolischen und diastolischen longitudinalen 

Dysfunktion des LV, RV, und LA bei HFNEF die Symptome dieser Patienten verbessern. So 

sieht meine Forschung neue pathophysiologische Erkenntnisse und damit potenzielle 

therapeutische Wege für diese komplexe Krankheit, für die bisher keine wirksamen Therapien 

existieren, vor. 
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Myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion  

des linken Ventrikels, rechten Ventrikels, und linken Atriums  

in Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

 

Einleitung 

Herzinsuffizienz mit normaler Linksventrikulärer Ejektionsfraktion (HFNEF) ist eine sehr 

häufige Erkrankung,
1-3

 die bis zu 6% der Gesamtbevölkerung über 65 Jahre betrifft.
1-3

 Bislang 

hat sich keine Behandlung als wirksam erwiesen, das Überleben und die Symptome dieser 

Patienten zu verbessern.
4-10

 Aus diesen Gründen sollten neue pathophysiologische 

Paradigmen entstehen, um neue therapeutische Ziele für diese schwere Krankheit, welche eine 

Letalität von bis zu 50% nach 5 Jahren haben kann, zu entdecken.
1-10

 Indem ich in meiner 

Studie die myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels (LV), 

des rechten Ventrikels (RV), und des linken Atriums (LA) überprüfe, könnte ich neue 

klinische und therapeutische Perspektiven für diese Krankheit, für die bislang keine wirksame 

Behandlung existiert, finden. 

Für Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz (d.h. mit linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

[LVEF] ≤ 50%) haben mehrere Studien gezeigt, dass diese Patienten eine myokardiale 

systolische und diastolische Dysfunktion des LV, des RV, und des LA sowie prognostische 

und symptomatische Werte aufweisen.
11-20

 Mehrere Studien haben zudem gezeigt, dass 

Patienten, die unter Diabetes, Bluthochdruck, Übergewicht und koronaren Arteriellen 

Krankheiten leiden, ebenfalls eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des 

LV, des RV, und des LA aufweisen.
21-38

 Aus diesen Gründen und auf Grund des häufigen 

Vorkommens von Diabetes, Übergewicht, Bluthochdruck und Koronaren Arteriellen 

Krankheiten bei Patienten mit HFNEF glaube ich, dass, wie es auch bei der systolischen 

Herzinsuffizienz der Fall ist, diese globale myokardiale Dysfunktion auch bei 

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion auftreten kann. 
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Hypothese 

 Das Ziel meine Studie ist es, die Hypothese zu überprüfen, dass Patienten mit 

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion (HFNEF) zu einem hohen 

Prozentsatz eine myokardiale systolische und diastolische Dysfunktion des linken Ventrikels, 

des rechten Ventrikels, und des linken Atriums aufweisen, welche in den symptomatischen 

Status dieser Patienten verwickelt sein könnte. 

 

  

Methoden 

 Um meine Hypothese zu validieren, habe ich eine Transthorakale Echokardiographie bei 

Patienten mit HFNEF, die in der Charité Campus Virchow im Zeitraum vom April 2009 bis 

zum April 2011 stationär behandelt wurden, durchgeführt. Ich habe die 

echokardiographischen Bilder im DICOM-Format auf einem Computer der Charité 

Echokardiographieabteilung gespeichert, um später mit einer speziellen Software (d.h. 

EchoPac version 6.1 und 110.1 General Electric) diese echokardiographischen Bilder zu 

analysieren (d.h., off-line Analysen durch Speckle-Tracking Echokardiographie).
39-59

 In 

diesem Zusammenhang habe ich durch Speckle-Tracking Echokardiographie die Myokardiale 

systolische und diastolische Funktion des linken Ventrikels, des rechten Ventrikels, und des 

linken Atriums von Patienten mit HFNEF analysiert.
39-59

 Anschließend habe ich die 

Ergebnisse der Echokardiographie mit den Symptomen (d.h. NYHA-Funktionsklasse - 

Symptomatikstatus) der Patienten korreliert. Alle klinischen und echokardiografischen 

Analysen wurden von mir selbst durchgeführt. 

 

Einschlusskriterien: In die Studie aufgenommen wurden Patienten ab 18 Jahren mit 

Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion (d.h. Symptome von 
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Herzinsuffizienz mit einer linksventrikulären Ejektionsfraktion [LVEF] >50%)
60,61

 sowie  

eine Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen Patienten ab 18 Jahren ähnlichen 

Alters, Geschlechts, und LVEF sowie mit diastolischer Dysfunktion des LV (LVDD).
61

 Die 

Patienten wurden nach den folgenden Kriterien: a) Klappenerkrankung; b) schwere 

Niereninsuffizienz; c) schwere Lungenerkrankung; d) schwere Lebererkrankung; und e) 

Pacemaker; von der Studie ausgeschlossen.  

 

Ergebnisse 

Analysen des Rechten Ventrikels (RV) 
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Insgesamt 565 Patienten wurden in die Studie aufgenommen (davon 201 mit HFNEF und 364 

mit asymptomatischer LVDD). Die RV longitudinale diastolische (d.h. RV frühen-

diastolische Strain Rate [RV-SRe]) und systolische (RV longitudinale systolische Strain [RV-

Strain]) Funktion war bei HFNEF Patienten signifikant eingeschränkter als bei 

asymptomatischen Patienten mit LVDD (HFNEF: RV-Strain -14.41 ± 3.80% und RV-SRe 

0.86 ± 0.33s
-1

; asymptomatische-LVDD: RV-Strain -16.90 ± 4.28% und RV-SRe 1.02 ± 

0.34s
-1

, alle p < 0.0001). Bei einer multiplen Regressionsanalyse war der LV globale 

systolische Strain der wichtigste Prädiktor für RV longitudinale systolische und diastolische 

Funktion, im Gegensatz zum pulmonalen arteriellen systolischen Druck, der leicht mit diesen 

Funktionen in Zusammenhang gebracht wurde. Ferner war bei HFNEF Patienten die 

longitudinale Funktion sowohl des LV als auch des RV signifikant in ähnlichen Anteilen 

beeinträchtigt. In diesem Zusammenhang betrug bei Patienten mit HFNEF die Prävalenz von 

RV longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion 75% und 48%, während die 

Raten der LV longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion 80% und 60% 

betrugen. Darüber hinaus wiesen Patienten mit longitudinaler systolischer und diastolischer 

Dysfunktion des RV einen schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler RV 

Funktion auf.  
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Analysen des Linken Atriums (LA) 

 

Insgesamt 420 Patienten im Sinusrhythmus wurden in die Studie aufgenommen und analysiert 

(davon 119 mit Herzinsuffizienz mit normaler linksventrikulärer Ejektionsfraktion [HFNEF] 

und 301 mit asymptomatischer diastolischer Dysfunktion des linken Ventrikels [LVDD]). Die 

LA systolische (d.h., LA späten-diastolische Strain Rate) und diastolische (LA systolische 

Strain und Strain Rate) Funktion war deutlich eingeschränkter bei Patienten mit HFNEF (LA 

späten-diastolische Strain Rate -1.17 ± 0.63 s
-1

; LA systolische Strain 19.9 ± 7.3%; LA 

systolische Strain Rate, 1.17 ± 0.46 s
-1

) als bei asymptomatischen Patienten mit LVDD (-1.80 

± 0.70 s
-1

; 30.8 ± 11.4%; 1.67 ± 0.59 s
-1

; beziehungsweise; alle P < 0.0001). Bei einer 

multiplen Regressionsanalyse waren die LV globale systolische und diastolische longitudinale 

Funktion die wichtigsten unabhängigen Prädiktoren für LA longitudinale systolische und 

diastolische Funktion, im Gegensatz zur nicht-invasiven LV-Füllungsdrucks (d.h., Mitral E/e 

durch Gewebe-Doppler), die leicht mit LA longitudinaler systolischer und diastolischer 

Funktion in Zusammenhang gebracht wurde. Ferner waren bei Patienten mit HFNEF die 

longitudinale Funktion des linken Atriums und der linke Ventrikel auf signifikante Weise 

beeinträchtigt. In diesem Zusammenhang betrugen bei Patienten mit HFNEF die Raten der 

LA longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion 65.5% und 28.5%, während 

die Prävalenz von LV longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion jeweils 81.5% 

und 58%, betrug. Außerdem war der Symptomatikstatus bei Patienten mit HFNEF mit 

systolischer und diastolischer longitudinaler Dysfunktion des linken Atriums schlechter als 

bei Patienten mit normaler LA longitudinaler Funktion.  
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Analysen des Linken Ventrikels (LV) 

 

Bei Patienten mit HFNEF und einer Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen 

Patienten mit LV diastolischer Dysfunktion [LVDD] (angepasst bezüglich Alters, Geschlechts 

und LV-Ejektionsfraktion und alle im Sinusrhythmus) habe ich die globale longitudinale 

systolische (globale LV Strain), die diastolische (LV frühen-diastolische Strain Rate [SRe]) 

und synchrone (Standardabweichung der Zeit bis zum maximalen LV systolischen Strain [Ts-

SD]) Funktion des LV durch zwei-dimensionale Speckle-Tracking-Echokardiographie 

beurteilt. Insgesamt 325 Patienten wurden in die Studie aufgenommen und analysiert (davon 

85 mit HFNEF und 240 mit asymptomatischem LVDD). Patienten mit HFNEF wiesen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikante Beeinträchtigung der longitudinalen 

systolischen und diastolischen Funktion des LV auf. Bezüglich der pathophysiologischen 

Mechanismen fand ich im Zusammenhang mit diesen Befunden heraus, dass HFNEF 

Patienten mit asynchronen LV Kontraktionen eine eingeschränktere longitudinale systolische 

und diastolische LV-Funktion (global LV Strain -14.76 ± 3.44%, globale LV SRe 0.79 ± 0.24 

s
-1

) als Patienten ohne asynchrone LV Kontraktionen hatten (globale LV Strain -18.57 ± 

3.10%, globale LV SRe 1.06 ± 0.32 s
-1

, alle p < 0.0001). Dementsprechend betrugen die 

Raten der longitudinalen LV systolischen und diastolischen Dysfunktion bei HFNEF 

Patienten mit LV-mechanischer Dyssynchronie 64% und 70%, wohingegen diese Raten bei 

Patienten ohne asynchrone LV Kontraktionen deutlich niedriger waren (19.5% und 41.3%). 

Darüber hinaus wiesen HFNEF Patienten mit LV mechanischer Dyssynchronie höhere LV-

Füllungsdrücks und eine schlechtere NYHA-Funktionsklasse als Patienten mit normalen LV 

Kontraktionen auf. 
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Diskussion 

In der vorliegenden Studie habe ich eine umfassende Bewertung der longitudinalen 

systolischen und diastolischen Funktion des LV, RV, und LA bei Patienten mit HFNEF und 

einer Kontrollgruppe bestehend aus asymptomatischen Patienten mit LVDD vorgenommen. 

Mit zwei-dimensionaler Speckle-Tracking-Echokardiographie im Ruhezustand habe ich 

gezeigt, dass die longitudinale systolische und diastolische Funktion des LV, RV, und LA bei 

Patienten mit HFNEF eingeschränkt ist. Zusätzliche interessante Ergebnisse dieser Studie 

waren, dass HFNEF Patienten mit eingeschränkter longitudinaler systolischer und 

diastolischer Funktion des LV, RV, und LA deutliche höhere LV-Füllungsdrücks und einen 

schlechteren Symptomatikstatus als Patienten mit normaler LV, RV, und LA Funktion 

aufwiesen. 

Komorbiditäten und Longitudinal Systolischer und diastolischer Dysfunktion des LV, 

RV, und LA in HFNEF 

Wie andere Studien
62,63 

zeigte die vorliegende Studie, dass HFNEF Patienten  hohe 

Komorbiditäten, d.h. Diabetes Typ 2, Adipositas, Hypertonie, koronare arterielle Krankheiten 

und schwere LV Hypertrophie, aufweisen. Mehrere Studien haben gezeigt, dass diese 

Komorbiditäten durch diverse Mechanismen interstitielle Fibröse des LV, RV, und LA 

verursachen.
11-13,21-38,64-72

 Dadurch wird die longitudinale systolische und diastolische 

Dysfunktion des LV, RV, und LA verursacht.
11-13,21-38,64-72

 Im Einklang mit diesen 

Mechanismen habe ich in meiner Studie herausgefunden, dass diese Komorbiditäten mit der 

longitudinalen systolischen und diastolischen Dysfunktion des LV, RV, und LA in 

Verbindung standen. Daher kann man erwarten, dass in einem Kontext mit einem hohen 

Prozentsatz dieser Komorbiditäten wie HFNEF, der Grad der Beeinträchtigung der 

longitudinalen systolischen und diastolischen Funktion des LV, RV, und LA erhöht werden 

kann. In dieser Hinsicht fand ich in der vorliegenden Studie heraus, dass HFNEF Patienten 

von einer hohen Prävalenz der oben genannten Komorbiditäten und dadurch auch von 
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erhöhten Raten longitudinaler systolischer und diastolischer Dysfunktion des LV sowie des 

RV und LA gekennzeichnet sind.  

Neue Einblicke in myokardialer Dysfunktion in HFNEF 

   In der vorliegenden Studie, charakterisiert von einer großen Kohorte von Patienten mit 

HFNEF, fand ich globale myokardiale Anomalien, die helfen könnten, die Mechanismen und 

Konsequenzen eines dysfunktionalen Herzens bei HFNEF zu verstehen. In dieser Hinsicht 

war bei Patienten mit HFNEF zu beobachten, dass: 1) sowohl die systolische als auch die 

diastolische LV, RV, und LA myokardiale Funktion auf Grund einer signifikanten 

Veränderung der longitudinalen systolischen und diastolischen Funktion deutlich 

eingeschränkt sind; 2) darüber hinaus eine eingeschränkter longitudinale systolische und 

diastolische Funktion des LV, RV, und LA einen Anstieg des LV-Füllungsdrucks verursacht; 

3) die eingeschränkte systolische und diastolische longitudinale Funktion des LV, RV, und 

LA den symptomatischen Status der Patienten verschlechtern. Dementsprechend denke ich, 

dass eine eingeschränkte systolische und diastolische longitudinale Funktion des LV, RV, und 

LA eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der HFNEF spielen kann. 

Klinische Perspektiven 

   Isolierte LV diastolische Dysfunktion (d.h. Störungen der LV diastolischen Entspannung 

mit normaler LVEF) wurde lange als der wichtigste Mechanismus von HFNEF betrachtet.
73

 

Basierend auf diesen pathophysiologischen Mechanismen wurden mehrere klinische Studien 

mit dem Ziel der Wiederherstellung der LV diastolischen Dysfunktion bei Patienten mit 

HFNEF durchgeführt, um dadurch die Prognose dieser Patienten zu verbessern.
4-10

 Allerdings 

hat keine dieser Behandlungen gezeigt, dass die Mortalität bei Patienten mit HFNEF 

verringert werden konnte.
4-10

 Aus diesem Grund sollten neue pathophysiologische 

Paradigmen mit dem Ziel der Entdeckung neuer therapeutischer Ziele in dieser Krankheit 

entstehen.
10

 



26 
 

   In der vorliegenden Studie habe ich anhand von Messungen im Ruhezustand mit zwei-

dimensionaler Speckle-Tracking-Echokardiographie gezeigt, dass die diastolische und die 

systolischen Funktion des LV sowohl des RV als auch des LA eingeschränkt sind. Damit habe 

ich gezeigt, dass HFNEF nicht nur ein pathophysiologischer Prozess von  isolierter LV 

diastolische Dysfunktion ist. Deshalb denke ich, dass bei Patienten mit HFNEF eine 

Behandlung der systolischen und diastolischen Dysfunktion des LV, RV und LA, die 

Symptome oder die Prognose dieser Patienten verbessern könnte. 

 

Schlussfolgerungen 

Bei Patienten mit HFNEF habe ich gezeigt, dass sowohl die diastolische als auch die 

systolische myokardiale Funktion des Herzens auf Grund der longitudinalen systolischen und 

diastolischen Dysfunktion des linken Ventrikels, rechten Ventrikels, und linken Atriums 

eingeschränkt sind. Zudem legen meine Ergebnisse nahe, dass eine diastolische und 

systolische longitudinale Dysfunktion des LV, RV, und LA mit erhöhtem LV-Füllungsdrucks 

und mit einer Verschlechterung des symptomatischen Status bei Patienten mit HFNEF 

assoziiert sind. Dementsprechend habe ich darauf hingewiesen, dass HFNEF nicht nur eine 

Störung mit isolierter LV diastolischer Dysfunktion, sondern eine Krankheit mit komplexen 

systolischen Abnormitäten des LV, RV und LA ist. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann 

die Wiederherstellung einer systolischen und diastolischen longitudinalen Dysfunktion des 

LV, RV, und LA in HFNEF die Symptome dieser Patienten verbessern. So sieht meine 

Forschung neue pathophysiologische Erkenntnisse und damit potenzielle therapeutische Wege 

für diese komplexe Krankheit vor, für die bisher keine wirksamen Therapien existieren. 
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