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2. Abkürzungen 

ACE-Hemmer - Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer 

AHA  - American Heart Association 

ARB  - Angiotensin-Rezeptor-Blocker  

CMR  - cardiovascular magnetic resonance imaging 

ESC  - European Society of Cardiology 

EF  - ejection fraction 

GLS  - global longitudinal strain 

GCS  - global circumferential strain 

HF  - heart failure 

HFimpEF - heart failure with improved ejection fraction 

HFrEF  - heart failure with reduced ejection fraction 

HFmrEF - heart failure with mildly reduced ejection fraction 

HFpEF  - heart failure with preserved ejection fraction 

HI  - Herzinsuffizienz 

INTERMACS - Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 

LAVI   - linksatrialer Volumenindex 

LV  - linker Ventrikel 

LVAD  - left ventricular assist device 

LVEDP  - left ventricular enddiastolic pressure 

LVEF  - left ventricular ejection fraction 

MRA  - Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist 

MRT  - Magnetresonanztomographie 

NYHA  - New York Heart Association functional class 

RAAS  - Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

RV  - rechter Ventrikel 

SGLT2  - Sodium glucose linked transporter 2 

SNS  - sympathisches Nervensystem  
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3. Einleitung 

3.1. Definition und Klassifikation der Herzinsuffizienz 

Die Herzinsuffizienz (HI) ist ein klinisches Syndrom, das durch diverse Ätiologien und 

charakteristische Symptome wie myokardiale Dysfunktion, Dyspnoe und Hypervolämie 

verursacht wird.1,2  

Die 2021 publizierte universelle Definition der HI definiert sie als ein klinisches Syndrom 

bestehend aus der (vormaligen) Präsenz (Fig. 1) von 

• Zeichen (auffälliger Untersuchungsbefund) und/ oder Symptomen der Herzinsuffizienz 

durch eine strukturelle und/ oder funktionelle kardiale Dysfunktion 

und 

a. erhöhte natriuretische Peptide oder  

b. eine objektivierbare pulmonale/ systemische Stauung (via Bildgebung oder invasiver 

Messung) in Ruhe oder bei Belastung. 

 

Fig. 1 – Universale Definition der Herzinsuffizienz adaptiert aus: Bozkurt et al., Universal 
Definition and Classification of Heart Failure, 2021.3 
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Im Einklang mit dieser Definition sind die HI-Definitionen der ESC und die der amerikanischen 

kardiologischen Gesellschaft (American Heart Association, AHA), die eine klassischere 

Kombination vorsehen: HI ist definiert als Kombination aus Symptomen und einem auffälligen 

Untersuchungsbefund hinsichtlich einer HI mit entweder einem inadäquaten 

Herzzeitvolumen und/ oder erhöhten intrakardialen Füllungsdrücken aufgrund struktureller/ 

funktioneller Herzanomalien in Ruhe oder bei Belastung.1,4,5 

Die Klassifikation von HI hat therapeutische und prognostische Bedeutung und kann 

phänomenologisch (NYHA-Klassifikation, INTERMACS-System) oder pathophysiologisch 

(akute und chronische HI, Rechts- und Linksherzinsuffizienz, Einteilung anhand der 

linksventrikulären Auswurffraktion, LVEF) erfolgen. 

Der subjektive Schweregrad gliedert die Patient*innen anhand der New York Heart 

Association (NYHA) von NYHA-Klasse I (momentaner Beschwerdefreiheit über HI-

Beschwerden bei Belastung) bis NYHA-Klasse IV (momentane Beschwerden in Ruhe).1,3 

Erkrankte Personen mit hoher Beschwerdelast (NYHA III und IV) werden zusätzlich anhand des 

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS) klassifiziert. 

Das INTERMACS-System bindet weitere Therapiekontexte (wie kreislaufunterstützende 

Medikation) in die Klassifikation ein und teilt Patient*innen in sieben Stufen (INTERMACS 7: 

Patient*in mit abzusehender Verschlechterung bis INTERMACS 1: Patient*in im kardiogenen 

Schock) ein.6 

Die amerikanische Klassifikation schließt vier Stadien (Stadien A, B, C und D) ein. Den Stadien 

A und B werden asymptomatische Betroffene mit Risikofaktoren und möglichen 

morphologischen kardialen Veränderungen zugeordnet.3,7 

Die Klassifikation der HI ist die traditionelle Einteilung anhand der linksventrikulären 

Auswurffraktion (LVEF), die als Parameter der systolischen Funktion das Verhältnis des vom 

linken Ventrikel ausgestoßenen Blutvolumens zum enddiastolischen Volumen beschreibt 

(Tab. 1).  

Entsprechend wird anhand der LVEF unterschieden zwischen 

• HI mit reduzierter Auswurffraktion (HF with reduced ejection fraction, HFrEF), 

• HI mit mäßig reduzierter Auswurffraktion (HF with mildly reduced EF, HFmrEF) und 

• HI mit erhaltener Auswurffraktion (HF with preserved EF, HFpEF).1 
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Die universelle Definition der Herzinsuffizienz führte 2021 eine vierte Kategorie ein: HI-

Erkrankte mit vormals reduzierter und im Verlauf verbesserter LVEF (HF with improved EF, 

HFimpEF).3 Aufgrund der noch fehlenden therapeutischen Konsequenz ist dieser Terminus 

noch nicht in den klinischen Alltag eingezogen, er illustriert allerdings die Dynamik des 

Parameters LVEF, der sich im Krankheitsverlauf verändern kann – auch positiv. 

 

HI Entität HFrEF HFmrEF HFpEF 

Kriterien 1 Symptome ± 
Krankheitszeichen* 

Symptome ± 
Krankheitszeichen* 

Symptome ± 
Krankheitszeichen* 

2 LVEF ≤ 40 % LVEF 41–49 %  LVEF ≥ 50 % 

3 – – Objektive Hinweise auf 
strukturelle und/oder 
funktionelle 
Herzanomalien, die auf 
eine diastolische LV-
Dysfunktion/ erhöhte 
LV-Füllungsdrücke 
hindeuten, 
einschließlich erhöhter 
natriuretischer 
Peptide. 

Tab. 1 – Definition der Herzinsuffizienz nach McDonagh et al. und der deutschen Version der 
Leitlinie.1,8 
*Krankheitszeichen: HI zuzurechnende pathologische Untersuchungsbefunde. HFmrEF: heart failure 
with mildly reduced ejection fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF: 
heart failure with reduced ejection fraction; HI: Herzinsuffizienz: LV: linker Ventrikel; LVEF: left 
ventricular ejection fraction. 

Liegt der Wert einer physiologischen LVEF bei > 50 %, so ist bei Patient*innen mit HFrEF oder 

HFmrEF der definitionsgemäß notwendige Nachweis einer kardialen Dysfunktion bereits 

durch die LVEF erbracht.1,9 

Bei Erkrankten mit HFpEF und einer LVEF ≥ 50 % ist eine kardiale Dysfunktion nicht anhand 

der LVEF per se ersichtlich, sodass weitere Parameter notwendig sind. Bei erhaltener LVEF ist 

eine HI durch das Vorhandensein einer diastolischen Funktionsstörung bzw. eines erhöhten 

LV-Füllungsdrucks definiert. 

Die HFrEF ist primär als kategorische Erkrankung zu verstehen. Sie wird dadurch 

charakterisiert, ob sie präsent ist oder nicht. Ihr Vorhandensein wird durch den Nachweis 
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einer reduzierten LVEF festgestellt. Dies ist vergleichbar mit einer malignen Tumorerkrankung, 

bei der der Nachweis maligner Zellen per definitionem zeigt, ob eine Erkrankung (hier Krebs) 

vorhanden ist oder nicht.2 

Bei HFpEF ist diese Fassbarkeit nicht gegeben, ihr Krankheitswert ist charakterisiert durch das 

Kompositum verschiedener klinischer und laborchemischer Parameter vor dem Hintergrund 

ihrer prognostischen Bedeutung – es handelt sich um eine numerische Erkrankung.2 Ein 

unterkomplexer Vergleich kann die Pathologie-Schwelle der arteriellen Hypertonie dienen: 

Der Grenzwert, ab dem ein erhöhter Blutdruck als behandlungsbedürftig bzw. pathologisch 

angesehen werden kann, ist durch die prognostische Bedeutung durch eine Assoziation mit 

fatalen Ereignissen und der Mortalität im Verlauf definiert.2 Ähnlich sind Charakteristika bei 

HFpEF zu werten, deren Klassifizierung als pathologische Kombination davon geprägt ist, ob 

sie eine prognostische Bedeutung haben. 

3.2. Epidemiologie der Herzinsuffizienz 

Mit einer hohen Morbidität, Mortalität und ökonomischen Belastung stellt HI eine 

Herausforderung für die öffentliche Gesundheit dar.10 Sie ist eine der Hauptursachen für 

Krankenhausaufenthalte im Allgemeinen. Bei älteren Erwachsenen stellt sie sogar die 

Hauptursache für wiederholte Aufenthalte im Krankenhaus dar.1 

Prävalenz 

Die Prävalenz von Herzinsuffizienz ist weltweit hoch, mit fortbestehend steigender 

Tendenz.1,10 In Europa beträgt sie etwa 1-2 %, in Deutschland primär aufgrund des höheren 

durchschnittlichen Lebensalters der Bevölkerung approximativ 4 %.11,12 

Die HI-Prävalenz steigt mit dem Alter, wobei etwa 10 % der Menschen über 60 Jahre und 20 % 

über 70 Jahre betroffen sind.13 Die Prävalenz von Herzinsuffizienz ist in der Gesellschaft 

heterogen verteilt, ihr Vorkommen ist bedeutend vom Alter, vom Geschlecht und von der 

Ethnie geprägt.14 Männer haben ein höheres Risiko an HI zu erkranken als Frauen und 

ethnische Unterschiede mit höherem Risiko bei afrikanischem Ursprung wurden ebenfalls 

festgestellt.6,15 

Die Prävalenz von HI mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) hat zugenommen und macht 

mehr als 50 % der HI-Fälle aus.16 Auch dieser Umstand ist in dem Kontext der 
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demographischen Umstrukturierung industrieller Gesellschaften zu verstehen. Das Alter ist 

nicht nur selbst Risikofaktor, es ist auch einhergehend mit der Präsenz und der Dauer von 

Komorbiditäten wie Bluthochdruck und Diabetes, die mit HFpEF assoziiert sind.17 Im Vergleich 

dazu hat die Prävalenz von HFrEF abgenommen, möglicherweise aufgrund von 

Verbesserungen in der Prävention und Behandlung von ischämischen Herzerkrankungen, die 

häufig zu HFrEF führen.18 

Inzidenz 

Die Inzidenzen von HFpEF und HFrEF unterscheiden sich ebenfalls abhängig von den 

Charakteristika der jeweiligen Population. In Fig. 2 werden die führenden Einflussfaktoren auf 

alle drei HI-Entitäten illustriert.19 Die Inzidenz von HI in Europa wird auf 3,9 bis 6,7 Fälle, in 

Deutschland auf 3,5 Fälle pro 1000 Personenjahre geschätzt.12,20 HFrEF tritt häufiger in 

jüngeren Populationen auf, während HFpEF bei älteren Menschen und Frauen stärker 

vertreten ist.15,19,21 Risikofaktoren für die Entwicklung von HFpEF sind unter anderem arterielle 

Hypertonie, Diabetes mellitus und Adipositas.1,17 Insgesamt ist die Inzidenz von HFpEF in den 

letzten Jahren gestiegen, während die von HFrEF tendenziell abgenommen hat.11,19,22 

Risikofaktoren 

Risikofaktoren für HI umfassen demographische, klinische, genetische und umweltbedingte 

Faktoren sowie Bedingungen des Lebensstils. Nikotinkonsum, unausgewogene Ernährung und 

Bewegungsmangel stellen modifizierbare Lebensstilfaktoren dar, die eine HI begünstigen.23 

Alkoholmissbrauch und Drogenkonsum können ebenfalls das Risiko für HI erhöhen – ihre 

Überwindung ist jedoch häufig von weiteren Hürden begleitet.24 Klinische Risikofaktoren sind 

arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas, koronare Herzerkrankung, chronische 

Nierenerkrankungen und Schlafapnoe.17,25 Genetisch bedingte Herzerkrankungen und 

Umweltfaktoren wie Luftverschmutzung oder Lärmbelästigung sind weitere Risikofaktoren.26-

31 

Prognose 

Die Prognose von Patient*innen mit HI bleibt trotz der Fortschritte in der Diagnose und 

Behandlung ungünstig. Die Mortalitätsraten bei Herzinsuffizienz sind hoch, wobei etwa 50 % 

der Erkrankten innerhalb von fünf Jahren nach der Diagnose versterben.32 Die Ein-Jahres-
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Mortalität für HI-Patient*innen beträgt etwa 20-30 %, abhängig von der Schwere der 

Erkrankung und von den Begleiterkrankungen.33,34 Die Morbidität ist ebenfalls erheblich und 

Betroffene leiden unter wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten und einer 

eingeschränkten körperlichen Leistungsfähigkeit.1 Etwa 24 % der HI-Patient*innen werden 

innerhalb von 30 Tagen nach der Entlassung erneut aufgrund einer HI hospitalisiert.35 

Die Prognose bei Herzinsuffizienz variiert je nach HI-Entität. Die Mortalität bei HFrEF-

Patient*innen ist trotz etablierter Pharmakotherapiestrategien weiterhin hoch.1,5 Die 

Erkrankten leiden häufig auch an Arrhythmien und plötzlichem Herztod – etwa die Hälfte der 

Todesfälle von HFrEF-Patient*innen sind Arrhythmien zuzurechnen.1,7 Bei HFpEF sind die 

therapeutischen Möglichkeiten limitiert. Die Mortalitätsraten bei HFpEF sind ähnlich hoch wie 

bei HFrEF.1,19 Die Heterogenität der HFpEF-Population und das unzureichende Verständnis der 

Pathophysiologie erschweren die Identifikation geeigneter Therapieansätze, um die Prognose 

bei HFpEF zu verbessern.22 

 

 
Fig. 2 – Vergleich der Phänotypen der drei HI-Kategorien, entnommen aus Saverese et al.19 
und modifiziert. 
Age: Alter; Atrial Fibrillation: Anteil an Vorhofflimmern; chronic kidney disease: Anteil derer mit 
chronischer Niereninsuffizienz; HFmrEF: Herzinsuffizienz mit mäßig reduzierter Auswurffraktion; 
HFpEF: Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion; HFrEF: Herzinsuffizienz mit reduzierter 
Auswurffraktion; HI: Herzinsuffizienz; Hypertension: Anteil derer mit arterieller Hypertonie; Ischaemic 
heart disease: Anteil der ischämischen Herzerkrankungen; Natriuretic peptide levels: Spiegel der 
natriuretischen Peptide; Women: Anteil der Frauen. ↑ and ↓ zeigen höhere Niveaus oder häufigeres 
Vorkommen bzw. geringere Niveaus oder selteneres Vorkommen gegenüber einer altersadaptierten 
Vergleichsgruppe (Ausnahme: Alter, hier verweist ↑ auf eine Häufung gegenüber dem 
durchschnittlichen Erwachsenen). 
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Epidemiologische Trends 

Die Prävalenz und Inzidenz der HI werden voraussichtlich weiter zunehmen, was auf die 

Alterung der Bevölkerung und erhöhte Überlebensraten bei kardiovaskulären Erkrankungen 

zurückzuführen ist.36,37 Um die Belastung durch HI zu reduzieren, ist es daher entscheidend, 

wirksame Präventions- und Therapiestrategien zu entwickeln. 

Ein optimales Management der Risiko- und Einflussfaktoren ist maßgebend, um den Anstieg 

der HI-Prävalenz zu verlangsamen oder umzukehren.10 Neben den unmittelbar medizinischen 

Einflussgrößen stellt die Veränderung sozioökonomischer Faktoren, die eine HI begünstigen 

und die geographische wie soziokulturelle Heterogenität beeinflussen, eine gesellschaftliche 

Herausforderung dar.38 Für die Entwicklung und Implementierung zielgerichteter politischer 

und gesellschaftlicher Maßnahmen ist eine vollständigere Erfassung sozioökonomischer 

Parameter notwendig.39 Dass Public-Health-Interventionen effektiv in der Verbesserung der 

Prävention, Diagnose und Behandlung von Herzinsuffizienz sind, um den Anstieg der Prävalenz 

und Inzidenz der Erkrankung einzudämmen, konnte bereits gezeigt werden.40 

3.3. Pathophysiologie der Herzinsuffizienz 

Die Pathophysiologie der HI ist komplex und unterscheidet sich bei HFrEF, HFmrEF und HFpEF. 

Diese Arbeit konzentriert sich auf die HFpEF, deren Prävalenz und damit Relevanz in den 

letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat. 

Allgemeine Aspekte der Pathophysiologie der HI 

Die Hauptmechanismen der HI sind das Versagen der kardialen Kompensationsmechanismen 

und die neurohumorale Aktivierung. Zuletzt ist das ventrikuläre Remodeling ein zentraler 

Prozess in der Pathophysiologie der HI.  

Die kardialen Kompensationsmechanismen schließen den Frank-Starling-Mechanismus, die 

Herzfrequenz-Regulation und die myokardiale Kontraktilität ein.41 

Die neurohumorale Aktivierung spielt eine zentrale Rolle beim Erkrankungsprogress. Sie 

umfasst in erster Linie die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), des 

sympathischen Nervensystems (SNS) und des Arginin-Vasopressin-Systems.42 

Das ventrikuläre Remodeling, ein weiterer zentraler Prozess in der Pathophysiologie der HI, 

bezieht sich auf die strukturellen und funktionellen Veränderungen des Herzmuskels, die als 
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Reaktion auf chronische Belastung auftreten.43,44 Dies kann sich in Hypertrophie, Dilatation 

oder Fibrose des Myokards niederschlagen.44 

Pathophysiologie der HFrEF 

Die Pathophysiologie der HFrEF ist gekennzeichnet durch eine systolische Dysfunktion, bei der 

die Kontraktilität des Myokards und die Inotropie beeinträchtigt sind.1 Eine Verminderung der 

Kontraktilität kann durch zelluläre und molekulare Veränderungen wie gestörtes Calcium-

Handling und mitochondriale Dysfunktion verursacht werden.45  

Neurohumorale Aktivierung, insbesondere die Aktivierung des RAAS und des SNS, trägt 

ebenfalls zur Pathophysiologie der HFrEF bei.46 Zusätzlich zu den allgemeinen HI-

Mechanismen kommt hier ein gestörtes Calcium-Handling zum Tragen. Dieses beeinträchtigt 

die myokardiale Kontraktilität bedeutsam.47 Ebenso trägt die mitochondriale Dysfunktion, die 

durch oxidative Schäden, einen veränderten Energiemetabolismus und Veränderungen in der 

mitochondrialen Dynamik verursacht wird, zur eingeschränkten Herzfunktion bei HFrEF bei.48 

Pathophysiologie der HFmrEF 

HFmrEF teilt gemeinsame Pathomechanismen sowohl mit HFrEF (z. B. systolische Dysfunktion 

und kardiales Remodeling) als auch mit HFpEF (z. B. diastolische Dysfunktion und erhöhte 

Füllungsdrücke). Es verbleibt noch offen, mögliche spezifische Mechanismen der HFmrEF zu 

identifizieren.  

Pathophysiologie der HFpEF 

Die HFpEF ist geprägt von Pathomechanismen wie diastolischer Dysfunktion, endothelialer 

Dysfunktion und vaskulärer Steifigkeit sowie Entzündung und Fibrose.49 Die resultierende 

Erhöhung der linksventrikulären Füllungsdrücke führt zur Erhöhung des hydrostatischen 

Drucks im Pulmonalbett und sekundär zu Atemnot und Flüssigkeitsretention.1 Die 

Entkopplung des linken Ventrikels und des arteriellen Gefäßsystems (ventricular-arterial 

uncoupling) ist ebenso ein relevanter Mechanismus im Rahmen der Pathogenese der HFpEF, 

der mit erhöhter vaskulärer Steifigkeit und endothelialer Dysfunktion einhergeht.50 All diese 

Mechanismen haben einen sich gegenseitig verstärkenden Effekt mit Erhöhung der Nach- und 

der Vorlast.50,51 
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Unterschiede und Gemeinsamkeiten zwischen HFrEF, HFmrEF und HFpEF 

HFrEF, HFmrEF und HFpEF teilen einige klinische Merkmale, unterscheiden sich aber 

hinsichtlich der zugrunde liegenden Pathophysiologie und der Therapieansätze. HFrEF ist 

vorrangig durch systolische Dysfunktion gekennzeichnet, bei HFpEF liegt diastolische 

Dysfunktion im Vordergrund und HFmrEF zeigt sich als Mischbild der beiden klassischen 

Entitäten.1,19 

Bei HFrEF ist eine medikamentöse Basistherapie mit prognostischer Bedeutung mittels 

Betablocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARBs), Mineralokortikoid-

Rezeptor-Antagonisten (MRAs) sowie SGLT-2-Hemmer (Sodium glucose linked transporter 2) 

gut etabliert – sie zeigt eine eindeutige Mortalitätsreduktion.1 Für HFpEF gibt es seit der 

EMPEROR-preserved-Studie eine wirksame medikamentöse Therapie mittels SGLT-2-

Hemmer, die prognostisch hinsichtlich einer HI-Hospitalisierung und kardiovaskulären 

Mortalität relevant ist.22 HFmrEF-Patient*innen könnten von einigen Therapieansätzen 

profitieren, die bei HFrEF wirksam sind, jedoch ist die Evidenzlage dazu nicht eindeutig.1 

3.4. Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz 

Die Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz umfasst eine Kombination aus Methoden, die 

sowohl die Erkennung der Erkrankung als auch die Behandlung von Komorbiditäten und das 

Selbstmanagement des Erkrankten abdecken. 

Diagnostik 

Die Herzinsuffizienz wird auf Basis einer Stufendiagnostik festgestellt, bei der zunächst eine 

klinische Untersuchung durchgeführt wird. Die Echokardiographie mit Bestimmung der 

Herzdimensionen und der LVEF ist dabei das bedeutendste Instrument zur Diagnose von HFrEF 

und HFmrEF. Für die Diagnose von HFpEF spielen zusätzliche Parameter wie das E/e'-

Verhältnis, der LAVI (linksatrialer Volumenindex) und das Regurgitationsvolumen über der 

Trikuspidalklappe eine Rolle.1 

Die Stufendiagnostik kann eine Bildgebung mittels kardiovaskulärer 

Magnetresonanztomographie (Kardio-MRT oder cardiovascular magnetic resonance imaging, 

CMR) oder eine Computertomographie der Koronararterien oder des Perikards umfassen. 

Eine erweiterte invasive Diagnostik (z. B. eine Herzkatheteruntersuchung oder eine 
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Endmyokardbiopsie) oder eine erweiterte laborchemische oder humangenetische Diagnostik 

können auch Teil der Stufendiagnostik sein.1,52 Vor allem bietet das CMR eine nicht-invasive 

Möglichkeit einer Abklärung der Ätiologie und auch einer Gewebecharakterisierung der 

Herzinsuffizienz. 

Die komplexere Konstellation zum Nachweis einer diastolischen Dysfunktion zur 

Diagnosestellung der HFpEF hat zwei Score-Systeme hervorgebracht, die die bei HFpEF häufig 

veränderten Parameter in ihrem Zusammenwirken abbilden sollen: 

(1) Der HFA-PEFF-Score bewertet Parameter, um eine HFpEF-Diagnose zu unterstützen, 

darunter natriuretische Peptide, linksventrikuläre Hypertrophie, diastolische Dysfunktion, 

Füllungsdrücke, Rechtsherzbeteiligung und linksatriale Dilatation.53 Wenn sich nach einer 

basalen Diagnostik die Verdachtdiagnose einer HFpEF erhärtet, empfehlen die Autor*innen 

eine erweiterte Diagnostik, die unter Berücksichtigung des Score-Wertes eine HFpEF 

bestätigen oder ausschließen kann. Bleibt der Score-Wert inkonklusiv, ist eine Stress-

Bildgebung notwendig, um zu überprüfen, ob eine relevante diastolische Dysfunktion unter 

Belastung auftritt (Fig.3).53 

(2) Der H2FPEF-Score beurteilt die Prävalenz und das Ausmaß von Komorbiditäten wie 

Alter, Body-Mass-Index, Vorhofflimmern, pulmonaler Hypertonie und Nierenfunktion, um das 

Vorliegen einer HFpEF zu identifizieren.54 

Insgesamt unterstützen sowohl der HFA-PEFF-Score als auch der H2FPEF-Score die Diagnose 

von HFpEF, wobei der H2FPEF-Score stärker auf die Rolle von Komorbiditäten abzielt.53,54 Die 

Identifizierung der zugrunde liegenden Ätiologie und die Durchführung einer 

Differentialdiagnostik sind für alle Entitätstypen von Herzinsuffizienz bedeutsam, um eine 

gezielte Therapie zu ermöglichen.1 

Die Strainbildgebung in Echokardiographie und CMR ermöglicht eine genauere Bewertung der 

Myokardfunktion – sie hat u. a. aufgezeigt, dass bei HFpEF trotz erhaltener LVEF die 

systolische Funktion reduziert ist, die sich in der eingeschränkten myokardialen Deformation 

im Strain, jedoch nicht in der LVEF zeigt.55 Ebenso hat sie ihren besonderen Stellenwert in der 

Differentialdiagnostik der HFpEF gegenüber Amyloidosen, hypertrophen Kardiomyopathien 

oder dem Cor hypertonicum.56 
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Fig. 3 – Diagnostische Punktevergabe zur HFpEF-Diagnose nach Pieske et al.53, entnommen 
aus Güder et al.57 
BNP: brain natriuretic peptide; LAVI: linksatrialer Volumenindex; LV: linker Ventrikel; LVMI: 

linksventrikulärer Massenindex; NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide; PASP: 

pulmonary artery systolic pressure / pulmonalarterieller systolischer Druck; RWT: relative wall 

thickness; SR: Sinusrhythmus; TR: trikuspidale Regurgitation. 

Therapie 

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz umfasst medikamentöse und nicht-

medikamentöse Ansätze, die individuell an den Betroffenen angepasst werden sollten.1 Die 

Behandlungsstrategien unterscheiden sich je nach Entität der Herzinsuffizienz. Gemein ist 

allerdings allen Typen der Herzinsuffizienz bei Flüssigkeitsretention und Stauungssymptomen, 

dass die volumenreduzierende Wirkung durch Diuretika (vorrangig Schleifendiuretika) erzielt 

wird. Dies erfolgt vor allem unter symptomatischen Gesichtspunkten.58 

Bei HFrEF besteht die prognostische Standardtherapie aus einer als Fantastic Four 

beschriebenen Kombination von Substanzen, die primär in die beschriebenen derangierten 

Kompensationsmechanismen eingreifen: 

1. auf das SNS wirkende Betablocker, 

2. auf das RAAS wirkende Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer (ACE-Hemmer) bzw. 

Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) – in den neuesten Leitlinien weitestgehend abgelöst 
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von Angiotensin-Rezeptopr-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI), die zusätzlich auch auf das 

System der natriuretischen Peptide wirken, 

3. ebenso das RAAS inhibierende Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA) und 

schließlich 

4. in ihrer Wirkung noch nicht restlos verstandene Inhibition des renalen Natrium-Glukose-

Kotransporters 2 (SGLT2, entsprechend SGLT2i; i für inhibition).1,59 

In der medikamentösen Therapie der HFrEF mittels der Fantastic Four wird nicht zwischen den 

Ätiologien der HI differenziert.1 

Eine Ergänzung zur medikamentösen Behandlung sind gerätebasierte Therapien wie die 

kardiale Resynchronisationstherapie (CRT) und implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren 

(ICD). Während die kardiale Resynchronisation eine sekundär-prophylaktische Therapie bei 

bestimmten Patient*innen mit HFrEF und elektrokardiographischem Blockbild darstellt, ist die 

ICD-Therapie bzw. Defibrillationstherapie im Rahmen eines CRT-Systems eine primär-

prophylaktische Therapie bei HFrEF-Patient*innen mit einer LVEF < 35 %. 

Die Therapie bei HFmrEF ähnelt der HFrEF-Therapie, wobei Betablocker, ACE-Hemmer/ARBs 

und MRA häufig verwendet werden, obgleich die Evidenzlage bei HFmrEF deutlich schwächer 

ist.1,19 Die Behandlung leitet sich in erster Linie aus der Erfahrung von HFrEF-Patient*innen, 

deren LVEF sich unter der Pharmakotherapie in den HFmrEF-Bereich gebessert hat (als 

HFimpEF bezeichnet), ab.1,19 Evidenzbasiert lässt sich aktuell nur eine Therapie mittels SGLT2i 

empfehlen, die einen prognostischen Vorteil hinsichtlich HI-bedingter Hospitalisierung und 

Mortalität aufgezeigt hat.1 Die Therapie sollte an die individuelle klinische Situation angepasst 

werden und die Trajektorie aus einer möglicherweise vormals bestehenden HFrEF 

berücksichtigen. 

Die Therapie bei HFpEF stellt eine besondere Herausforderung dar, da bisherige 

Interventionsstudien (mit Ausnahme der SGLT2i) überwiegend negative Ergebnisse lieferten.1 

Die Behandlung konzentriert sich primär auf die symptomatische Linderung und die Kontrolle 

von Komorbiditäten, einschließlich des Einsatzes von Diuretika zur Volumenkontrolle und zur 

Blutdruckeinstellung.1 Erstmals konnte eine prognostische Besserung durch eine Therapie 

mittels SGLT2i erzielt werden.60,61 

Auch Interventionen bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankungen, 

insbesondere bei Mitralinsuffizienz, spielen eine bedeutsame Rolle bei der Reduktion der 
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Symptome der Herzinsuffizienz.62 Der MitraClip ist ein minimalinvasives Verfahren, das die 

Mitralklappeninsuffizienz modifiziert und den Rückfluss des Blutes verringert. Bei 

fortgeschrittener Herzinsuffizienz stehen auch Herztransplantationen und linksventrikuläre 

Unterstützungssysteme (LVAD) als Optionen zur Verfügung. 

Neben der Therapie sind die Identifikation und die Behandlung von Komorbiditäten 

ausschlaggebend. Dazu gehören Vorhofflimmern, Diabetes, Niereninsuffizienz und Anämie. 

Die optimale Behandlung dieser Erkrankungen ist entscheidend für den langfristigen 

Behandlungserfolg der Herzinsuffizienz-Patient*innen.63 

In jedem Fall ist die optimale Therapie der Komorbiditäten Teil des 

Behandlungsmanagements, zumal jede Akutsituation (z. B. eine Infektexazerbation oder ein 

akuter Schub einer systemischen Erkrankung) das zeitnahe Auftreten einer akuten 

Herzinsuffizienz wahrscheinlicher macht und damit prognostisch ungünstig ist. 

Die Bereitschaft Erkrankter zum Selbstmanagement (Compliance) ist mit der 

Medikamenteneinnahme entscheidend für den Behandlungserfolg.1 Hierzu zählen 

Lebensstiländerungen wie regelmäßige körperliche Aktivität, eine ausgewogene Ernährung 

und die Reduzierung von Übergewicht. Flüssigkeits- und Natriumbeschränkungen können 

ebenfalls helfen, Symptome zu lindern.1 

Eine kontinuierliche Überwachung von HI-Patient*innen ist erforderlich, um frühzeitig auf 

auffällige Werte zu reagieren. Regelmäßige Kontrolluntersuchungen und 

Laborwertüberwachungen sind dabei essenziell. Telemedizin ist eine sinnvolle Ergänzung zur 

Überwachung und Betreuung der Erkrankten. Sie hilft, kardiale Dekompensationen frühzeitig 

zu erkennen, Krankenhausaufenthalte zu reduzieren und das Selbstmanagement der 

Patient*innen zu unterstützen.64 

Multidisziplinäre Herzinsuffizienz-Teams, bestehend aus Kardiolog*innen, Hausärzt*innen, 

Physiotherapeut*innen, Pflegepersonal, Rehabilitationszentren und Apotheken sowie 

regelmäßige Beratungsmöglichkeiten zur Ernährung und Psychotherapie tragen zur optimalen 

Versorgung der Betroffenen bei.65-67 

Insgesamt erfordert die Betreuung von HI-Patient*innen eine umfassende 

Herangehensweise, die alle Aspekte der Erkrankung berücksichtigt, um die Prognose und 

damit die Lebensqualität zu optimieren. 
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3.5. Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz 

Die Relevanz der Risikostratifizierung bei HI ergibt sich aus der abzuleitenden differenzierten 

Einschätzung der Prognose und des individuellen Krankheitsverlaufs. Diese Dimensionen 

tragen dazu bei, gezielte und effektive therapeutische Interventionen in Studien zu entwickeln 

und in der Klinik anzuwenden sowie die Versorgungsqualität und das klinische Outcome der 

betroffenen Patient*innen zu verbessern. Eine ungenaue Risikostratifizierung kann zu einer 

Heterogenität der Patientenpopulation in Studien führen, was die Ergebnisse 

beeinträchtigt.53,68 Eine angemessene Risikostratifizierung im klinischen Alltag hilft, 

Hochrisikopatient*innen zu identifizieren und zu behandeln.69  

In diesem Kapitel liegt der Schwerpunkt auf der Risikostratifizierung bei Patient*innen mit 

Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF). HFpEF stellt eine komplexe und 

heterogene Krankheitsentität dar, deren Pathophysiologie und klinisches Management sich 

von der Herzinsuffizienz mit reduzierter (HFrEF) und mittlerer Ejektionsfraktion (HFmrEF) 

unterscheidet. Angesichts der zunehmenden Prävalenz von HFpEF in der alternden 

Bevölkerung und der begrenzten therapeutischen Optionen ist eine präzise 

Risikostratifizierung für diese Patientengruppe von großer Bedeutung. Die folgenden 

Unterkapitel befassen sich mit den Methoden zur Risikostratifizierung bei HFpEF und 

diskutieren die Rolle der personalisierten Medizin in diesem Bereich. 

3.5.1. Risikostratifizierung bei Herzinsuffizienz 

Eine Risikostratifizierung bei HFpEF, d. h. eine Korrelation mit einer höheren Ereignisrate 

bezüglich HI-bedinger Hospitalisierung und Mortalität, ist möglich mit folgenden bekannten 

Risikoindikatoren: 

a. Klinische Faktoren und Biomarker: 

Alter, Geschlecht, Komorbiditäten, Nierenfunktion und Biomarker wie natriuretische 

Peptide (BNP, NT-proBNP) oder der laborchemische Hinweis auf eine myokardiale 

Schädigung (Troponin-Erhöhung) sind wichtige Faktoren zur Risikostratifizierung.70 

b. Bildgebende Verfahren: 

Echokardiographie ist das Hauptverfahren zur Beurteilung von HFpEF, während 

Kardio-MRT zusätzliche Informationen zur myokardialen Struktur und Funktion liefern 
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kann.71-73 

c. Funktionsuntersuchungen: 

Belastungstests (z. B. Spiroergometrie) und invasives hämodynamisches Monitoring 

(z. B. Rechtsherzkatheter) können zur Beurteilung der funktionellen Kapazität und der 

hämodynamischen Veränderungen bei Belastung herangezogen werden.16 

d. Scoring-Systeme und Risikomodelle: 

Der HFA-PEFF-Score ist ein Beispiel für ein Risikomodell, das verschiedene Parameter 

zur Risikostratifizierung von HFpEF-Patient*innen verwendet.53 

Die Risikostratifizierung bei HFpEF ist ausschlaggebend für die individuelle Versorgung von 

Erkrankten und die Gestaltung klinischer Studien. Die genauere Charakterisierung der 

heterogenen Patientenpopulation mit HFpEF ist Voraussetzung für die Entwicklung neuer 

Therapieansätze. Die Integration von klinischen Faktoren, Biomarkern, bildgebenden 

Verfahren und funktionellen Tests in Risikomodelle könnte dazu beitragen, die Prognose und 

das Management von HFpEF-Patient*innen weiter zu verbessern.53 

3.5.2. Personalisierte Medizin bei HFpEF 

Personalisierte Medizin, auch precision medicine genannt, bezieht sich auf die Anpassung von 

medizinischen Behandlungen an die individuellen Charakteristika eines Erkrankten.74 Sie hat 

das Potenzial, durch eine bessere Identifikation der Population, die von der Intervention 

profitieren wird, die Effektivität der Therapie zu erhöhen und unerwünschte Nebenwirkungen 

zu reduzieren. 

HFpEF ist ein heterogenes Spektrum der Erkrankung, das von verschiedenen zugrunde 

liegenden pathophysiologischen Mechanismen und Komorbiditäten beeinflusst wird. Daher 

ist die personalisierte Medizin bei HFpEF besonders relevant. Eine genauere Herausbildung 

von Patientenclustern ermöglicht personalisierte Therapieansätze in homogeneren 

Studienpopulationen.75 Beispielsweise wurde eine neuartige Klassifikation von HFpEF-

Patient*innen basierend auf der Phenomapping-Methode etabliert und diskutiert.75 Diese 

Methode nutzt maschinelles Lernen, um Patient*innen anhand ihrer klinischen, 

laborchemischen und echokardiographischen Merkmale zu klassifizieren. Die Studie 

identifizierte drei führende HFpEF-Phänotypen mit unterschiedlichen klinischen Merkmalen 

und prognostischen Implikationen, mittels ihrer Kerncharakteristika wurden sie wie folgt 
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beschrieben: (1) junge Patient*innen mit niedrigen Blutdruckwerten, (2) adipöse, 

Patient*innen mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom, Diabetes mellitus und den höchsten 

Nüchternglukosewerten sowie (3) ältere Patient*innen mit chronischer Niereninsuffizienz, 

den höchsten Kreatininwerten und den höchsten natriuretischen Serumspiegeln.75 

Die Integration von Risikostratifizierungsmethoden in die klinische Praxis kann dazu beitragen, 

personalisierte Therapieansätze bei HFpEF zu implementieren. Eine der Herausforderungen 

besteht darin, die Methoden zur Risikostratifizierung und Phänotypisierung in den klinischen 

Alltag zu integrieren. 

Bei steigender Bedeutung der HFpEF wird der Bedarf einer adäquaten Therapiestrategie 

höher. Zukünftige Studiendesigns werden daher voraussichtlich den Weg der personalisierten 

Medizin einschlagen. Welche Parameter Teil der relevanten Differenzierungsstrategien sind, 

ist aktuell offen und unterliegt einer fortdauernden Pflicht zur Aktualisierung bei neuen 

wissenschaftlichen Erkenntnissen. 

3.6. Ziele der Arbeit 

In Anbetracht der Komplexität der Herzinsuffizienz, insbesondere der HFpEF, und ihrer 

weitreichenden Auswirkungen auf Patient*innen und das Gesundheitssystem, verfolgt diese 

Arbeit mehrere zentrale Ziele, um verschiedene Aspekte der Erkrankung zu beleuchten und 

potenzielle Verbesserungen in Diagnose und Versorgung aufzuzeigen. 

I. Phänotypisierung: 

Das erste Ziel dieser Arbeit besteht darin, die Bedeutung einer ausführlichen klinischen 

Phänotypisierung und genauen Diagnosestellung der HFpEF für die Prognose der 

Patient*innen zu verdeutlichen. Dieser Aspekt ist relevant, um die bestmögliche 

Versorgung und Behandlung für betroffene Personen zu gewährleisten. 

II. Kostenanalyse: 

Das zweite Ziel ist es, die gesundheitsökonomischen Kosten aufzuzeigen, die mit der 

HFpEF verbunden sind. Dies wird dazu beitragen, ein besseres Verständnis für die 

finanziellen Auswirkungen der Erkrankung zu gewinnen und möglicherweise Ansätze für 

Kosteneinsparungen und effizientere Behandlungsstrategien zu identifizieren. 

III. Erweiterte Charakterisierung mittels Kardio-MRT: 

Im dritten Schritt wird die Anwendung der Kardio-MRT zur treffenderen 
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Charakterisierung von Patient*innen mit HI hinsichtlich ihrer myokardialen Funktion 

untersucht. Dieser innovative Ansatz könnte dazu beitragen, die Diagnose und das 

Management von HI-Betroffenen zu verbessern. 

IV. Früherkennung in Risikokollektiv: 

Als viertes Ziel wird die Arbeit Methoden der MRT-basierten Charakterisierung 

hinsichtlich einer Früherkennung einer Risikopopulation untersuchen. Dies könnte dazu 

beitragen, präventive Maßnahmen zu ergreifen und die Krankheitsprogression bei 

gefährdeten Personen zu verlangsamen. 

V. Analyse von patientenorientierten Endpunkten: 

Schließlich wird diese Arbeit untersuchen, ob und inwieweit die Befunde des Kardio-

MRT bei HI-Patient*innen mit dem subjektiven Beschwerdeempfinden 

zusammenhängen. Diese Untersuchung soll daran mitwirken, das Verständnis für die 

individuellen Erfahrungen von Patient*innen mit HI zu erweitern und möglicherweise 

Ansätze zur Verbesserung der Lebensqualität zu identifizieren. 

Zusammenfassend sollen die in dieser Arbeit vorgestellten Ziele dazu beitragen, ein tieferes 

Verständnis der HFpEF zu gewinnen, innovative diagnostische Ansätze zu erkunden und die 

Versorgung von Erkrankten mit HI zu optimieren. 
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4. Eigene Arbeiten 

4.1. Evaluation der Diagnosestellung mittels HFA-PEFF-Algorithmus 

Als numerische Erkrankung ist die korrekte Diagnose einer HFpEF essenziell mit einer 

Risikostratifizierung verbunden. Korrekt ist eine Diagnose in diesem Konzept zu verstehen, 

wenn sie mit einem schlechteren Outcome verbunden ist. 

Der HFA-PEFF-Algorithmus dient der Diagnosestellung einer HFpEF.53 Er wurde als 

Expertenkonsensus verfasst, sodass es einer Untersuchung hinsichtlich der prognostischen 

Aussagekraft bedurfte. 

Diese Arbeit untersucht die prognostische Aussagekraft des HFA-PEFF-Algorithmus. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt dieser Arbeit76: 

Hashemi D, Mende M, Trippel TD, Petutschnigg J, Hasenfuss G, Nolte K, Herrmann-Lingen C, 

Feuerstein A, Langhammer R, Tschöpe C, Pieske B, Wachter R, Edelmann F. Evaluation of the 

HFA-PEFF Score: results from the prospective DIAST-CHF cohort. ESC Heart Fail. 2022 

Dec;9(6):4120-4128. doi: 10.1002/ehf2.14131. Epub 2022 Sep 7. PMID: 36070881. 

 

“Aims: Although the number of patients suffering from heart failure with preserved ejection 

fraction (HFpEF) increases, the routine diagnosis remains a challenge. In the absence of a 

pathognomonic sign for HFpEF or specific treatment strategies, a prognosis-based 

characterization of suspected patients remains promising for both the risk stratification of the 

patients and a disease definition. The Heart Failure Association (HFA) of the European Society 

of Cardiology has introduced an algorithm with different levels of likelihood regarding the 

diagnosis of HFpEF, the HFA-PEFF score. We aimed to evaluate the predictive value of this 

algorithm in a large cohort regarding mortality, symptom burden, and the functional status. 

Methods and results: DIAST-CHF is a multicentre, population-based, prospective, 

observational study in subjects with at least one risk factor for HFpEF between the age of 50 
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and 85. We calculated the HFA-PEFF score (n = 1668) and analysed the risk groups for overall 

mortality, cardiovascular hospitalization, and submaximal functional capacity (6-min walk 

distance) at baseline and after a follow-up period of 10 years. Patients with high HFA-PEFF 

score values 5&6 showed a higher mortality than those with an intermediate score (score 

values 2-4) and low score values (high 21.3% vs. intermediate 10.1% vs. low 4.3%, P < 0.001). 

Also, the burden of MACE (death, cardiovascular hospitalization, new myocardial infarction, 

first diagnosis of HF) was increased in the high score values group (high 40.7% vs. intermediate 

25.9% vs. low 13.9%, P < 0.001). Similarly, patients with higher scores had higher cumulative 

incidences of cardiovascular hospitalizations (P = 0.011). Subjects with higher scores also had 

lower 6-min walk distance both at baseline and during follow-up. 

Conclusions: The HFA-PEFF score provides a reliable instrument to stratify suspected HFpEF 

patients by their risk for mortality, symptom burden, and functional status in cohort at risk 

with a follow-up period of 10 years. As high HFA-PEFF scores are associated with worse 

outcome, the HFA-PEFF algorithm describes a defining approach towards HFpEF.”76 
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4.2. Gesundheitsökonomische Bedeutung der HFpEF-Behandlung 

Die vorherige Arbeit hat die eingeschränkte Prognose bei der Diagnosestellung einer HFpEF 

mittels des HFA-PEFF-Scores aufgezeigt.76 Ebenso wurde deutlich, dass auch Patient*innen, 

die bereits auffällige Untersuchungsbefunde zeigen, allerdings die HFpEF-Grenzwerte des 

Algorithmus nicht erreichen, bereits eine schlechtere Prognose haben als diejenigen, die nicht 

bzw. kaum auffällige Befunde vorweisen.76 

Mit steigender Prävalenz der HFpEF bei einer Zunahme von Patient*innen mit 

kardiovaskulären Risikofaktoren nimmt die gesundheitsökonomische Belastung ebenso zu. 

Diese zu erfassen, bildet ein Kernstück in der Steuerung der Mittel zur Früherkennung, 

Diagnostik und Therapie von HFpEF auf Ebene der öffentlichen Gesundheitsfürsorge (Public 

Health). 

Dieses Projekt analysiert die Gesundheitskosten einer Studienpopulation mit HFpEF. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt dieser Arbeit77: 

Hashemi D, Dettmann L, Trippel TD, Holzendorf V, Petutschnigg J, Wachter R, Hasenfuß G, 

Pieske B, Zapf A, Edelmann F. Economic impact of heart failure with preserved ejection 

fraction: insights from the ALDO-DHF trial. ESC Heart Fail. 2020 Jun;7(3):786-793. doi: 

10.1002/ehf2.12606. Epub 2020 Jan 27. PMID: 31984661. 

 

“Aims: Although heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) is a leading cause 

for hospitalization, its overall costs remain unclear. Therefore, we assessed the health care-

related costs of ambulatory HFpEF patients and the effect of spironolactone. 

Methods and results: The aldosterone receptor blockade in diastolic HF trial is a multicentre, 

prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled trial conducted between March 

2007 and April 2011 at 10 sites in Germany and Austria that included 422 ambulatory patients 

[mean age: 67 years (standard deviation: 8); 52% women]. All subjects suffered from chronic 

New York Heart Association (NYHA) class II or III HF and preserved left ventricular ejection 
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fraction of 50% or greater. They also showed evidence of diastolic dysfunction. Patients were 

randomly assigned to receive 25 mg of spironolactone once daily (n = 213) or matching placebo 

(n = 209) with 12 months of follow-up. We used a single-patient approach to explore the 

resulting general cost structure and included medication, number of general practitioner and 

cardiologist visits, and hospitalization in both acute and rehabilitative care facilities. The 

average annual costs per patient in this cohort came up to €1,118 (±2,475), and the median 

costs were €332. We confirmed that the main cost factor was hospitalization and 

spironolactone did not affect the overall costs. We identified higher HF functional class (NYHA), 

male patients with low haemoglobin level, with high oxygen uptake (VO2 max) and coronary 

artery disease, hyperlipidaemia, and atrial fibrillation as independent predictors for higher 

costs. 

Conclusions: In this relatively young, oligosymptomatic, and with regard to the protocol 

without major comorbidities patient cohort, the overall costs are lower than expected 

compared with the HFrEF population. Further investigation is needed to investigate the impact 

of, for example, comorbidities and their effect over a longer period of time. Simultaneously, 

this analysis suggests that prevention of comorbidities are necessary to reduce costs in the 

health care system.”77
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4.3. Charakterisierung von HI mittels Kardio-MRT 

Wie bereits gezeigt wurde, sind präventive Maßnahmen in Ermangelung direkt 

therapeutischer Ansätze nicht nur das Kernstück der Krankheitsvorbeugung bei HFpEF, 

sondern auch ein zentrales Instrument zur Reduktion der Krankheitskosten.77 

Die bisherige Klassifikation der Herzinsuffizienz erfolgt unter therapeutischen 

Gesichtspunkten entlang der Gruppierung der LVEF.1 Neben der LVEF, die als Indikator der 

globalen systolischen LV-Funktion dient, haben sich auch Strain-Messungen als Maßzahlen für 

die globale myokardiale Deformation etabliert. Diese korrelieren eng mit der LVEF, was darauf 

hindeutet, dass regionale Einschränkungen bei der Darstellung der globalen Funktion nicht 

ausreichend abgebildet sind. Zudem wird die Herzinsuffizienz im Kontext als Spektrum über 

die LVEF betrachtet. 

In dieser Arbeit wird ein neuer Parameter zur Abbildung der myokardialen Deformation bei 

Herzinsuffizienz mit höherer Granularität untersucht. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt dieser Arbeit78: 

Hashemi D, Motzkus L, Blum M, Kraft R, Tanacli R, Tahirovic E, Doeblin P, Zieschang V, Zamani 

SM, Kelm M, Kuehne T, Pieske B, Alogna A, Edelmann F, Duengen HD, Kelle S. Myocardial 

deformation assessed among heart failure entities by cardiovascular magnetic resonance 

imaging. ESC Heart Fail. 2021 Apr;8(2):890-897. doi: 10.1002/ehf2.13193. Epub 2021 Feb 4. 

PMID: 33539681. 

 

“Aims: Although heart failure (HF) is a leading cause for hospitalization and mortality, 

normalized and comparable non-invasive assessment of haemodynamics and myocardial 

action remains limited. Moreover, myocardial deformation has not been compared between 

the guideline-defined HF entities. The distribution of affected and impaired segments within 

the contracting left ventricular (LV) myocardium have also not been compared. Therefore, we 

assessed myocardial function impairment by strain in patients with HF and control subjects by 

magnetic resonance imaging after clinically phenotyping these patients. 
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Methods and results: This prospective study conducted at two centres in Germany between 

2017 and 2018 enrolled stable outpatient subjects with HF [n = 56, including HF with reduced 

ejection fraction (HFrEF), HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF), and HF with preserved 

ejection fraction (HFpEF)] and a control cohort (n = 12). Parameters assessed included 

measures for external myocardial function, for example, cardiac index and myocardial 

deformation measurements by cardiovascular magnetic resonance imaging, left ventricular 

global longitudinal strain (GLS), the global circumferential strain (GCS) and the regional 

distribution of segment deformation within the LV myocardium, as well as basic phenotypical 

characteristics. Comparison of the cardiac indices at rest showed no differences neither 

between the HF groups nor between the control group and HF patients (one-way ANOVA P = 

0.70). The analysis of the strain data revealed differences between all groups in both LV GLS 

(One-way ANOVA: P < 0.01. Controls vs. HFpEF: -20.48 ± 1.62 vs. -19.27 ± 1.25. HFpEF vs. 

HFmrEF: -19.27 ± 1.25 vs. -15.72 ± 2.76. HFmrEF vs. HFrEF: -15.72 ± 2.76 vs. -11.51 ± 3.97.) and 

LV GCS (One-way ANOVA: P < 0.01. Controls vs. HFpEF: -19.74 ± 2.18 vs. -17.47 ± 2.10. HFpEF 

vs. HFmrEF: -17.47 ± 2.10 vs. -12.78 ± 3.47. HFrEF: -11.41 ± 3.27). Comparing the segment 

deformation distribution patterns highlighted the discriminating effect between the groups 

was much more prominent between the groups (one-way ANOVA P < 0.01) when compared by 

a score combining regional effects and a global view on the LV. Further analyses of the patterns 

among the segments affected showed that while the LVEF is preserved in HFpEF, the segments 

impaired in their contractility are located in the ventricular septum. The worse the LVEF is, the 

more segments are affected, but the septum remains an outstanding location with the most 

severe contractility impairment throughout the HF entities. 

Conclusions: While cardiac index at rest did not differ significantly between controls and stable 

HF patients suffering from HFrEF, HFmrEF, or HFpEF, the groups did differ significantly in LV 

GLS and LV GCS values. Regional strain analysis revealed that the LV septum is the location 

affected most, with reduced values already visible in HFpEF and further reductions in HFmrEF 

and HFrEF.”78
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4.4. Risikostratifizierung zur Früherkennung von HFpEF 

In der vorangegangenen Arbeit wurde gezeigt, dass eine kleinere LVEF (linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion) mit einer geringeren Anzahl von Segmenten mit erhaltener myokardialer 

Deformation einhergeht. Zudem treten Veränderungen bei reduzierter LVEF häufiger als 

Segmente mit reduziertem regionalem Strain im septalen Bereich auf.78 

Es ist jedoch zu beachten, dass Risikofaktoren, die mit HFpEF (Herzinsuffizienz mit erhaltener 

Ejektionsfraktion) assoziiert sind, hauptsächlich auf weit verbreitete Erkrankungen wie 

arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus zurückzuführen sind.1 Daher liegt der Fokus auf 

der Identifikation von Personen, die diese Risikofaktoren aufweisen und bereits kardiale 

Veränderungen zeigen, ohne an einer Herzinsuffizienz zu leiden. 

Die asymptomatische Kontrollgruppe ohne Herzinsuffizienz weist normale systolische LV-

Funktionswerte auf. In der folgenden Studie wird die zuvor beschriebene Methode der 

regionalen Verteilung der myokardialen Deformation untersucht, um festzustellen, ob sie als 

Instrument zur Identifizierung von Patient*innen mit myokardialen Veränderungen in der 

Gruppe der Gesunden geeignet ist. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt dieser Arbeit79: 

Hashemi D, Doeblin P, Blum M, Weiss KJ, Schneider M, Korosoglou G, Beyer RE, Pieske B, 

Edelmann F, Kelle S. CMR detects decreased myocardial deformation in asymptomatic 

patients at risk for heart failure. Front Cardiovasc Med. 2023 Jan 5;9:1091768. doi: 

10.3389/fcvm.2022.1091768. PMID: 36684590. 

 

“Aims: The main management strategy of heart failure with preserved ejection fraction 

(HFpEF) is prevention since HFpEF is associated with many cardiovascular (CV) risk factors, 

especially since HFpEF is linked to a high risk for both mortality and recurrent heart failure (HF) 

hospitalizations. Therefore, there is a need for new tools to identify patients with a high risk 

profile early. Regional strain assessment by CMR seems to be superior in describing 
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deformation impairment in HF. The MyoHealth score is a promising tool to identify cardiac 

changes early. 

Methods and results: Heart failure patients irrespective of LVEF and asymptomatic controls 

were recruited, and CMR based measures were obtained. For this analysis the asymptomatic 

control group (n = 19) was divided into asymptomatic subjects without CV co-morbidities or 

evidence of cardiac abnormalities and (n = 12) and asymptomatic subjects with CV co-

morbidities or evidence of cardiac abnormalities (n = 7) as well as patients with HFpEF (n = 19). 

We performed CMR scans at rest and during a stress test using isometric handgrip exercise 

(HG). Assessing the MyoHealth score at rest revealed preserved regional strain in 85 ± 9% of 

LV segments in controls, 73 ± 11% in at Risk subjects and 73 ± 8% in HFpEF patients. During 

stress the MyoHealth score was 84 ± 7% in controls, 83 ± 7 in at risk subjects and 74 ± 11 in 

HFpEF patients. 

Conclusion: In summary, we show for the first time that asymptomatic subjects with increased 

CV risk present with HFpEF like impaired myocardial deformation at rest, while they show 

results like controls under HG stress. The potential of preventive treatment in this group of 

patients merits further investigation in future.”79
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4.5. Assoziation von myokardialer Deformation und Beschwerdeempfinden 

Die beiden vorangegangenen Studien haben die Möglichkeit zur Analyse der regionalen 

Verteilung der myokardialen Deformation bei Herzinsuffizienz (HI) und bei Personen mit 

erhöhtem HI-Risiko aufgezeigt.78,79 

Wie die universelle HI-Definition verdeutlicht, besteht das zentrale Unterscheidungsmerkmal 

zwischen Betroffenen mit erhöhtem HI-Risiko (Stufen A und B der universellen HI-Definition) 

und HI-Patient*innen (Stufen C und D) in der Präsenz von HI-Symptomen oder auffälligen 

Untersuchungsbefunden.3 

In dieser Studie wurde untersucht, ob die beschriebenen regionalen Unterscheidungsmuster 

der Segmente mit eingeschränkter myokardialer Deformation in Zusammenhang mit dem 

Beschwerdebild und der Symptomatik der Patient*innen stehen. 

 

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt dieser Arbeit80: 

Hashemi D, Doeblin P, Blum M, Weiss KJ, Schneider M, Beyer R, Pieske B, Duengen HD, 

Edelmann F, Kelle S. Reduced functional capacity is associated with the proportion of impaired 

myocardial deformation assessed in heart failure patients by CMR. Front Cardiovasc Med. 

2023 Feb 9;10:1038337. doi: 10.3389/fcvm.2023.1038337. PMID: 36844739; PMCID: 

PMC9947709. 

 

“Aims: Heart failure (HF) does not only reduce the life expectancy in patients, but their life is 

also often limited by HF symptoms leading to a reduced quality of life (QoL) and a diminished 

exercise capacity. Novel parameters in cardiac imaging, including both global and regional 

myocardial strain imaging, promise to contribute to better patient characterization and 

ultimately to better patient management. However, many of these methods are not part of 

clinical routine yet, their associations with clinical parameters have been poorly studied. An 

imaging parameters that also indicate the clinical symptom burden of HF patients would make 

cardiac imaging more robust toward incomplete clinical information and support the clinical 

decision process. 
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Methods and results: This prospective study conducted at two centers in Germany between 

2017 and 2018 enrolled stable outpatient subjects with HF [n = 56, including HF with reduced 

ejection fraction (HFrEF), HF with mid-range ejection fraction (HFmrEF), and HF with preserved 

ejection fraction (HFpEF)] and a control cohort (n = 19). Parameters assessed included 

measures for external myocardial function, for example, cardiac index and myocardial 

deformation measurements by cardiovascular magnetic resonance imaging, left ventricular 

global longitudinal strain (GLS), the global circumferential strain (GCS), and the regional 

distribution of segment deformation within the LV myocardium, as well as basic phenotypical 

characteristics including the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) and 

the 6-minute walk test (6MWT). If less than 80% of the LV segments are preserved in their 

deformation capacity the functional capacity by 6MWT (6 minutes walking distance: 

MyoHealth ≥ 80%: 579.8 ± 177.6 m; MyoHealth 60-<80%: 401.3 ± 121.7 m; MyoHealth 40-

<60%: 456.4 ± 68.9 m; MyoHealth < 40%: 397.6 ± 125.9 m, overall p-value: 0.03) as well as the 

symptom burden are significantly impaired (NYHA class: MyoHealth ≥ 80%: 0.6 ± 1.1 m; 

MyoHealth 60-<80%: 1.7 ± 1.2 m; MyoHealth 40-<60%: 1.8 ± 0.7 m; MyoHealth < 40%: 2.4 ± 

0.5 m; overall p-value < 0.01). Differences were also observed in the perceived exertion 

assessed by on the Borg scale (MyoHealth ≥ 80%: 8.2 ± 2.3 m; MyoHealth 60-<80%: 10.4 ± 3.2 

m; MyoHealth 40-<60%: 9.8 ± 2.1 m; MyoHealth < 40%: 11.0 ± 2.9 m; overall p-value: 0.20) as 

well as quality of life measures (MLHFQ; MyoHealth ≥ 80%: 7.5 ± 12.4 m; MyoHealth 60-<80%: 

23.4 ± 23.4 m; MyoHealth 40-<60%: 20.5 ± 21.2 m; MyoHealth < 40%: 27.4 ± 24.4 m; overall 

p-value: 0.15)-while these differences were not significant. 

Conclusion: The share of LV segments with preserved myocardial contraction promises to 

discriminate between symptomatic and asymptomatic subjects based on the imaging findings, 

even when the LV ejection fraction is preserved. This finding is promising to make imaging 

studies more robust toward incomplete clinical information.”80
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3.4. Quality of life–MLHFQ

Figure 3 demonstrates the QoL measure assessed by the
MLHFQ with lower numbers indicating a higher QoL. It shows
the lowest MLHFQ score values in the group with preserved
myocardial deformation. However, the comparison did not reveal a
reliable difference across the study population (MyoHealth ≥ 80%:
7.5 ± 12.4; MyoHealth 60–<80%: 23.4 ± 23.4; MyoHealth 40–<60%:
20.5 ± 21.2; MyoHealth < 40%: 27.4 ± 24.4; overall p-value: 0.15).

3.5. Symptom burden—NYHA functional
class

Figure 4 displays the significant association of the NYHA
functional class and the proportion of preserved myocardial
segments. While the NYHA class was lowest in the group with a
preserved MyoHealth score, it was similarly higher in the groups with
decreased score values (MyoHealth ≥ 80%: 0.6 ± 1.1; MyoHealth 60–
<80%: 1.7 ± 1.2; MyoHealth 40–<60%: 1.8 ± 0.7; MyoHealth < 40%:
2.4 ± 0.5; overall p-value < 0.01).

4. Discussion

In this study, aiming to better characterize HF patients and
imaging parameters indicating their symptom burden, we found that
the proportion of myocardial segments with preserved myocardial
deformation indicates better functional capacity. Furthermore, this
exploratory analysis suggests an association of the MyoHealth score
with quality of life surrogate parameters in larger study population.

Table 2 shows the consistency of our data. The cardiac index
remains on a similar level across all groups who were either healthy
subjects or HF patients in a stable outpatient condition. The global
strain values (GCS and GLS) were increasing with smaller MyoHealth
score values, as the MyoHealth score per se represents the proportion
of segments with preserved strain values.

Our observational study of consecutive patients with HF as
well as control subjects was carefully designed to better characterize
myocardial contraction. After focusing on the contraction pattern
and describing the onset of changes in HF in interventricular septal
segments, we sought to highlight that CMR scans in HF are not only
relevant to characterize HF but to better phenotype patients with
regards to parameters limiting their lives on a daily basis (10).

Given the high prevalence of HF and a nearly half of these
patients showing nearly normal values with regards to traditional
HF parameters, e.g., LVEF, there is an unmet need for innovative
tools to diagnose patients and identify those at risk (8). In this
analysis we sought to identify a parameter that reflects both an
insight to the cardiac contraction with its regional differences and
key parameters limiting patients’ everyday experience, functional
capacity, and quality of life (8, 25).

The MyoHealth score allows for the estimation of the clinical
condition when functional capacity data is not available. If the signal
with regards to the QoL assessed by the MLHFQ prove feasible and
the differences are significantly different in a larger study population,
this might lead to fewer resources than assessing the symptom burden
systematically aside from the image acquisition, e.g., by conducting a
6MWT or questionnaires for QoL.

Impaired functional capacity, often assessed by 6MWT, is the
main symptom in patients with HF, regardless of LVEF (26–28).
With the 6MWD being relevantly reduced in both patients and
subjects with a reduced ratio of segments with preserved myocardial
deformation, as seen in Figure 1, we could show the association of an
innovative parameter reflecting the myocardial contraction with its
regional disparities. The validity of this finding is shown in Figure 2,
as patients in all groups reached a comparable level of exhaustion
indicated by values on the Borg scale. The comparable values on the
Borg scale indicate that patients were tested with the same rigor to
maintain a comparable, adjusted intensity to test their capacities.

While there is some evidence indicating a worse prognosis based
on CMR characteristics in HFpEF, the association with the symptom
burden remains to be further explored (29–31).

FIGURE 2

Perceived exertion at the end of the 6-minute walk test across MyoHealth groups. MyoHealth ≥ 80% vs. MyoHealth 60–<80%: p = 0.45; MyoHealth
60–<80% vs. MyoHealth 40–<60%: p = 1; MyoHealth 40–<60% vs. MyoHealth < 40%: p = 0.43. ns, not significant.

Frontiers in Cardiovascular Medicine 05 frontiersin.org
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5. Diskussion 

Herzinsuffizienz, insbesondere HFpEF, ist eine komplexe Erkrankung, die die Lebensqualität 

und -erwartung von Patient*innen beeinträchtigt und das Gesundheitssystem erheblich 

belastet. Diese Arbeit verfolgte mehrere Ziele, um verschiedene Aspekte der Erkrankung zu 

beleuchten und potenzielle Verbesserungen in Diagnose und Versorgung aufzuzeigen. 

Die vorgestellten Studien untersuchten die Bedeutung einer ausführlichen klinischen 

Phänotypisierung und die gesundheitsökonomischen Kosten der HFpEF. Die Anwendung der 

Kardio-MRT zur besseren Charakterisierung von Patient*innen mit Herzinsuffizienz und die 

MRT-basierte Charakterisierung zur Früherkennung von Risikopopulationen wurden ebenfalls 

thematisiert. Letztlich wurde der Zusammenhang zwischen neuartigen Kardio-MRT-

Charakteristika und dem subjektiven Beschwerdeempfinden von Patient*innen untersucht.76-

80 

Um die Versorgung von Patientinnen mit Herzinsuffizienz zu optimieren, ist es erforderlich, 

ein tieferes Verständnis der HFpEF zu gewinnen und innovative diagnostische Ansätze zu 

erkunden. Die in dieser Arbeit vorgestellten Studien haben die Bedeutung einer ausführlichen 

klinischen Phänotypisierung und genauen Diagnosestellung der HFpEF sowohl aus 

individueller Sicht der Erkrankten als auch unter gesundheitsökonomischen Aspekten 

hervorgehoben. 

Prognostische Bedeutung der Diagnosestellung 

Eine präzise Diagnose und eine Phänotypisierung der HFpEF sind entscheidend, da sie sowohl 

das Verständnis der Krankheitsmechanismen verbessern als auch eine gezielte, 

individualisierte Therapie ermöglichen können. Die Analyse des HFA-PEFF-Algorithmus zeigt 

auf, dass es keine dichotome Aufteilung (HFpEF nach HFA-PEFF-Algorithmus vs. Nicht-HFpEF 

nach HFA-PEFF-Algorithmus) hinsichtlich einer Pathologie bzw. einem negativen Ergebnis im 

Verlauf gibt. Studienteilnehmer*innen, die bereits Auffälligkeiten in den genannten 

Parametern des Algorithmus zeigen, aber den HFpEF-Grenzwert nicht erreichen, weisen auch 

eine schlechtere Prognose auf als der Teil der Studienpopulation, der keine Auffälligkeiten 

aufzeigt. Der HFA-PEFF-Algorithmus sieht zwar bei den Patient*innen dieser Gruppe in der 

Grauzone vor, dass eine erweiterte Diagnostik mittels Belastungsuntersuchung zur 
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erweiterten Risikostratifizierung erfolgen soll, um eine maskierte HFpEF-Diagnose 

aufzuzeigen. In Anbetracht der fehlenden Konsequenz im klinischen Alltag wurde in der 

Analyse von einer weiteren Diagnostik bei der DIAST-CHF-Studienpopulation abgesehen. Die 

Populationen der einzigen beiden Studien, die zu einem positiven Ergebnis im Rahmen einer 

Phase-III-Zulassungsstudie eines Medikaments gekommen sind, DELIVER und EMPEROR-

preserved, haben nicht den HFA-PEFF-Algorithmus oder den H2FPEF als bestimmendes 

Instrument zum Studieneinschluss genutzt.60,61 

Mittlerweile konnten auch andere Analysen den prädiktiven Wert des HFA-PEFF-Algorithmus 

bestätigen, sodass das Ergebnis der vorliegenden Studie bestätigt wurde und die Aussagekraft 

des Algorithmus als gesichert gilt.81-85 Zeitgleich muss festgestellt werden, dass mit den 

Analysen auch eine Kritik hinsichtlich der klinischen Anwendbarkeit einherging und bisher 

keine klinische Studie bekannt ist, die prospektiv den Algorithmus hinsichtlich eines 

Einschlusskriteriums nutzt. Anzuführen ist hier beispielhaft die größte aktuell rekrutierende, 

nach der Vorstellung des HFA-PEFF-Scores begonnene Interventionsstudie bei HFpEF, 

FINEARTS-HF genannt, die die Wirkung des nicht-steroidalen Aldosteron-Antagonisten 

Finerenone bei HFpEF untersucht (ClinicalTrials.gov identifier: NCT04435626). FINEARTS-HF 

nutzt zwar Bestandteile des HFA-PEFF-Algorithmus, jedoch nicht den Score selbst. Die größte 

Limitation in der Anwendung des vollständigen Algorithmus ist die abverlangte invasive 

hämodynamische Evaluation bei nicht eindeutiger Punktzahl im ersten Schritt der Beurteilung, 

um eine HFpEF zu bestätigen bzw. auszuschließen. Dies wurde aufgezeigt und diskutiert in der 

prospektiven Beobachtungsstudie PROMIS-HF.86 Somit bleibt im klinischen Alltag bei HI und 

erhaltener LVEF der Nachweis einer diastolischen Dysfunktion mit weniger positiven 

Parametern, als der HFA-PEFF-Score vorgibt. Da die prädiktive Aussagekraft des Algorithmus 

allerdings bestätigt ist, kann der HFA-PEFF-Algorithmus im Rahmen der ohnehin erhobenen 

Parameter als Instrument der präspezifizierten Analysen von Interventionsstudien angewandt 

werden, um der Herausforderung der heterogenen HFpEF-Kohorten mittels einer besseren 

Charakterisierung zu begegnen. 

Gesundheitsökonomische Herausforderung durch HFpEF 

Anreiz für eine treffendere Charakterisierung und konsekutiv geeignetere Versorgung ist nicht 

nur die aufgezeigte prognostische Bedeutung für Patient*innen, sondern auch die 
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gesundheitsökonomische Belastung der HFpEF, deren Prävalenz steigt. Die ökonomische 

Belastung von HFpEF ist von volkswirtschaftlicher Relevanz, da etwa 2 % der gesamten 

Gesundheitsausgaben in industrialisierten Ländern auf die Versorgung von Patient*innen mit 

HI entfallen, wovon etwa die Hälfte für nicht-fatale HI-Hospitalisationen aufgewendet wird.87-

89 In der vorliegenden Analyse wurden die direkten Gesundheitskosten in der ALDO-DHF-

Kohorte verglichen. Spironolacton hat ökonomisch keine signifikante Besserung zur 

Behandlung bei HFpEF gezeigt und wies im Durchschnitt 1118 € an Gesundheitsausgaben 

auf.77 Die meisten Patient*innen verursachten mit medianen Ausgaben von 332 € geringere 

Kosten, während diese bei einem kleineren, älteren Teil der Studienteilnehmenden deutlich 

höher waren.77  

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind bereits jetzt die führende Todesursache in Deutschland, HI 

die häufigste Ursache für stationäre Aufnahme und HFpEF nimmt in ihrer Prävalenz zu – 

zeitgleich erschöpft sich die Kernaufgabe der Therapie der HFpEF darin, Komorbiditäten zu 

optimieren.1,90 Im Rahmen des demographischen Wandels wird der healthy volunteer effect 

der ALDO-DHF-Studie überwunden, sodass vorrangig das kostenintensivere Kollektiv der 

HFpEF zum Tragen kommen wird.91 Diese Breite der Kostenstruktur spiegelt die Heterogenität 

der Patientenpopulation wider, in Ermangelung hinreichender Therapieoptionen bleibt zur 

Vermeidung der Krankheitskosten die Prävention von HFpEF entscheidend. Insgesamt zeigen 

die Ergebnisse die dringende Notwendigkeit, die Versorgung und Charakterisierung von 

Patient*innen mit HFpEF zu optimieren. Die prädiktive Aussagekraft des HFA-PEFF-

Algorithmus kann dazu beitragen, der Herausforderung der heterogenen HFpEF-Kohorten 

durch eine umfassendere Charakterisierung zu begegnen. Durch diese und durch die 

konsekutive Verbesserung der Versorgung können nicht nur prognostische Vorteile für die 

Patient*innen erreicht werden, sondern es kann auch die ökonomische Belastung der HFpEF 

reduziert werden. 

Die prognostische und gesundheitsökonomische Herausforderung verlangt ein 

zielgerichteteres, individualisiertes Management, um die Effektgröße der Maßnahmen zu 

erhöhen. 

Bedeutung der Kardio-MRT 

Bildgebende Verfahren spielen eine entscheidende Rolle bei der Diagnose der HFpEF. Die 
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Echokardiographie ist nach wie vor die primäre Modalität zur Evaluation der diastolischen 

Dysfunktion und damit zur HFpEF-Diagnostik.53,92 Kernelement der Bildgebung ist ein 

Kompositum aus Parametern, um den erhöhten linksventrikulären enddiastolischen Druck 

(LVEDP) indirekt abzuschätzen, beispielsweise durch das aus der 

Gewebedopplerechokardiografie abgeleitete E/e'-Verhältnis.92 

Eine weitere Methode, den myokardialen Kontraktionsablauf zu evaluieren, ist die 

Strainbildgebung, die ihre prognostische Bedeutung bereits gezeigt hat. Denn sie weist die 

systolische Dysfunktion, die bei erhaltener LVEF maskiert ist, auf.55,93 Die Strainbildgebung, die 

zunächst in der Echokardiographie etabliert war, wurde auch vom Kardio-MRT als 

leistungsfähige Modalität für hochauflösende Bildgebung zur detaillierten 

Gewebecharakterisierung adaptiert.93,94 Die etablierten Parameter der Strainbildgebung sind 

die der globalen longitudinalen (GLS, global longitudinal strain) und zirkumferentiellen 

Deformation (GCS, global circumferential strain).93 Die Analyse der segmentbasierten 

Strainevalution hat aufgezeigt, dass die myokardiale Deformation im Rahmen des 

Kontraktionsablaufes regionale Heterogenitäten aufweist und bei besserer LVEF mit einer 

eher septal-betonten Strainreduktion einhergeht.78 Die Korrelation des Strainwertes mit der 

LVEF legt nahe, dass bei hochgradig eingeschränkter LVEF eine größere Anzahl an Segmenten 

mehr Einschränkungen der myokardialen Deformation aufzeigt. Dennoch ist über die 

Entitäten der HI hinweg eine septale Betonung zu sehen, die als mögliche Primärmanifestation 

einer Dysfunktion gewertet werden kann und sich auch in anderen Populationen bereits als 

solche herausstellt.95 Obgleich die vorliegende Analyse keine prognostische Bedeutung 

evaluiert hat, ist diese Methode eine Fortführung der Granularität der Erfassung systolischer 

Funktionseinschränkungen bei erhaltener LVEF. Die globalen Strainwerte zeigten bereits 

einen Mehrwert bezüglich der Patientencharakterisierung. Eine Aufschlüsselung der 

Patient*innen hinsichtlich der regionalen Verteilung der Straineinschränkungen ist eine 

Fortsetzung dieses Ansatzes. Ein Unterschied zwischen HFpEF-Patient*innen mit und ohne 

regionale Straineinschränkungen auch im Therapieansprechen und in der Prognose kann 

angenommen werden kann, jedoch steht eine prognostische Evaluation noch aus. 

Die Identifikation von Personen, die einem höheren Risiko für HFpEF ausgesetzt sind, ist ein 

zentraler Aspekt bei der Prävention dieser Erkrankung. Aktuell basiert die Identifikation von 

gefährdeten Patient*innen hauptsächlich auf der Anamnese von Vorerkrankungen oder 
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kardiovaskulären Risikofaktoren, die zu der Auswahl einer optimierten Therapie führen sollen. 

Da jedoch die Hauptkomorbiditäten, die mit HFpEF in Verbindung stehen, weit verbreitete 

Krankheiten sind, bleibt die Eingrenzung der gefährdeten Personen unvollständig. 

Die Untersuchung des heterogenen Verteilungsmusters der kardialen Deformation bietet eine 

Möglichkeit zur Identifikation von Patient*innen, die bereits myokardiale Veränderungen bei 

erhaltener LVEF aufweisen, jedoch asymptomatisch sind. Dies wurde durch den Vergleich von 

gesunden Personen, Studienteilnehmenden mit Risikofaktoren und HFpEF-Patient*innen 

verdeutlicht.79 Bei dieser Auswertung wurden nicht nur Parameter der Ruhebildgebung, 

sondern auch der Stress-Bildgebung mittels handgrip test, einer Messung der submaximalen 

willkürlichen Handkraft mittels eines Dynamometers, evaluiert. Die Patient*innen mit 

Risikofaktoren zeigten in Ruhe ein den HFpEF-Patient*innen ähnliches Verteilungsmuster der 

Segmente mit eingeschränkter Deformation auf. Dagegen verbesserte sich ihre globale 

Pumpfunktion unter Belastung und das Verteilungsmuster der myokardialen Segmente 

entsprach dem der Probanden ohne kardiovaskuläres Risikoprofil. Die HFpEF-Patient*innen 

hingegen wiesen ihre Einschränkungen auch unter Belastung auf. 

Asymptomatische Patient*innen mit Risikofaktoren zählen nach der universellen Definition 

der Herzinsuffizienz bereits zum Stadium A der Erkrankung, beim Vorliegen kardialer 

Veränderungen sogar zum Stadium B.3 Dieses ist durch etablierte LV-Parameter wie LV-

Hypertrophie oder LVEF-Einschränkung gekennzeichnet. Ob das Heterogenitätsmuster der 

regionalen Verteilung von Strainwerten hier hinzugefügt werden kann oder einen Mehrwert 

gegenüber anderen Parametern bietet, muss noch untersucht werden. In dieser 

Patientengruppe wurden jedoch zunächst die Machbarkeit und die Rationale des Parameters 

bestätigt. 

Die Verfügbarkeit eines Dynamometers ist ebenso nicht universell gewährleistet, zumal es 

nicht zur Standardausstattung der Kardio-MRT gezählt wird. Obgleich sich der handgrip test 

als machbar und zielführend dargestellt hat, wird diskutiert, ob die Analyse der willkürlichen 

Handkraft repräsentativ für eine physiologische Belastung aus dem Alltag der Patient*innen 

gewertet werden darf.96,97 Inhaltlich wirkt das gezeichnete Bild kohärent: Patient*innen, die 

Belastungsbeschwerden zeigen, weisen auch bei Belastung einen Befund auf, der sich von 

Gesunden unterscheidet. Asymptomatische Proband*innen mit Risikofaktoren, bei denen 

eine frühe kardiale Veränderung vermutet wird, weisen hingegen zwar in Ruhe veränderte 
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Messwerte, unter Belastung allerdings unauffällige Werte auf.  

Im Kardio-MRT sind diastolische Parameter noch nicht etabliert. Die Integration neuer 

Parameter in die klinische Praxis gestaltet sich schwierig, weil prospektive klinische Studien 

zur Evaluation dieser Parameter häufig fehlen – ein Problem, das viele diagnostische 

Instrumente teilen. Bei modernen Modalitäten ist diese Schwierigkeit besonders ausgeprägt, 

da die limitierte Verfügbarkeit der Methode an akademischen Zentren eine zusätzliche Hürde 

darstellt. Beispielsweise hat der HFpEF-Stress-Trial die LVEDP abschätzende 

Belastungsuntersuchung, die im HFA-PEFF-Algorithmus in Bezug auf die Echokardiographie 

Erwähnung findet, im Kardio-MRT generiert.98 Die Untersuchung hinsichtlich der 

prognostischen Aussagekraft oder eines diagnostischen Mehrwertes steht noch aus, auch 

wenn die Ergebnisse vielversprechend sind. 

In dieser Studie zeigte sich eine signifikante Verschlechterung der funktionellen Kapazität und 

der Symptombelastung in Abhängigkeit vom Anteil der erhaltenen LV-Segmente.80 Die 

Untersuchung, inwiefern der Anteil von erhaltenen LV-Segmenten hinsichtlich des 

myokardialen Strains mit der funktionalen Kapazität verbunden ist, bildet einen 

patientenorientierten Endpunkt ab. Die Ergebnisse legen nahe, dass der Anteil an LV-

Segmenten mit erhaltener myokardialer Kontraktion dazu beitragen kann, zwischen 

symptomatischen und asymptomatischen Patient*innen zu unterscheiden, selbst wenn die 

LVEF erhalten ist. Dieser Befund ist vielversprechend für die Verbesserung der 

Patientencharakterisierung und des Patientenmanagements und könnte dazu beitragen, die 

kardiale Bildgebung robuster gegenüber unvollständigen klinischen Informationen zu 

gestalten. 

Limitationen 

Die Granularität der Informationen aus dieser Betrachtung ist begrenzt, da bei kleineren 

Subgruppen die Übertragbarkeit auf andere Patient*innen deutlich behindert wird – zumal 

die Ausgangspopulation bereits Limitationen hinsichtlich ihrer Größe aufweist. Vor diesem 

Hintergrund ist diese Analyse als primär explorativ zu werten. 

Prospektive diagnostische Studien sind in diesem Umfang zur Etablierung selten, ihre Kraft 

setzen Methoden häufig durch, wenn eine ergebnisabhängige klinische Konsequenz 

abgeleitet werden kann und der neue Parameter entscheidungsrelevant wird. Bei der noch 
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eingeschränkten generellen Verfügbarkeit von Kardio-MRT (v. a. in klinischen Studienzentren) 

ist dieser Aspekt ein Nachteil, der sich erst im zeitlichen Verlauf mit einer höheren 

Verfügbarkeit und geringeren infrastrukturellen Kosten wird ändern können. 

Eine maßgebliche Limitation dieser Kardio-MRT-Analysen und auch der methodologischen 

Arbeiten im Kardio-MRT stellt regelhaft die geringe Stichprobengröße und das Fehlen von 

Verlaufsdaten dar. Um diese Aspekte zu überwinden, sind prospektive Studien zur Evaluierung 

der prognostischen Aussagekraft und des diagnostischen Mehrwerts von regionaler und 

globaler myokardialer Deformation notwendig. Die Ergebnisse solcher Studien könnten dazu 

beitragen, den Stellenwert der myokardialen Deformation bei der Identifikation von 

Patient*innen mit HFpEF weiter zu klären und möglicherweise neue Ansätze für das 

Patientenmanagement zu entwickeln. 

Aktuell basiert der Standard, Kardio-MRT-Parameter bei HFpEF zu evaluieren, auf zwei 

Hauptsäulen: (a) Machbarkeitsstudien (feasibility studies), wie die vorgestellten Kardio-MRT-

Studien oder der HFpEF-Stress-Trial, sowie (b) retrospektive Registerstudien.78-80,98 

Während Registerstudien häufig den Vorteil einer höheren Fallzahl aufweisen und damit den 

vermeintlichen Charakter der explorativen Analyse reduzieren, unterstehen sie anderen 

Verzerrungsfaktoren wie spezifischen Indikationen, die zur Untersuchung führten. Auch 

andere Faktoren, die retrospektiv nicht zu identifizieren sind, können die Ergebnisse von 

Registerstudien beeinflussen. Illustrierend kann eine viel diskutierte HFpEF-

Registerauswertung dienen, die bei 1203 HFpEF-Patient*innen, die ein Stress-MRT erhalten 

haben, durchgeführt wurde.99 Ziel war es die prognostischen Bedeutung eines Nachweises 

einer myokardialen Ischämie bei HFpEF zu analysieren. Die These bestätigte sich: HFpEF 

Patient*innen mit induzierbarer Ischämie haben mehr kardiovaskuläre Ereignisse im 

Langzeitverlauf erlebt als diejenigen ohne Ischämie. Dadurch, dass die ausgewertete Stress-

MRT-Bildgebung des Herzens allerdings aus klinischer Indikation heraus durchgeführt wurde, 

ist ein Selektionsprozess der Analyse vorgeschaltet, der eine Übertragbarkeit auf HFpEF-

Patient*innen nicht vorbehaltlos zulässt. Darüber hinaus könnte es ein HFpEF-unabhängiger 

Effekt sein, dass Patient*innen mit Nachweis einer myokardialen Ischämie häufiger 

ischämische Ereignisse wie Herzinfarkte und Schlaganfälle erleiden werden. 

Den Kritikpunkten der retrospektiven Verzerrung bei Registerstudien und der geringen 

Fallzahl bei prospektiven Auswertungen begegnend, haben sich auch systemische Reviews 
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und Meta-Analysen hervorgetan. Eine Meta-Analyse, die die prognostische Bedeutung von 

Gewebecharakterisierung bei HFpEF ausgewertet hat, identifizierte zwar 1930 Patient*innen 

aus sieben Studien, deren Daten in ihre Auswertung geflossen sind.73 Bemerkenswert ist aber 

bei der Zusammenschau der Studien, dass 1174 der 1930 Patient*innen auf eine Studie fallen 

und sich die übrigen auf die anderen sechs Studien verteilen; in der weiteren Spezifikation der 

Studie zeigt sich, dass 801 Patient*innen der 1930 zwar eine HI haben, aber die Entität 

unbekannt ist. Diese wurden für die Auswertung dennoch berücksichtigt. Die 

methodologische Kritik der Auswertung außer Acht lassend zeigt sich allerdings auch bei 

dieser Meta-Analyse, dass die einzelnen Studien auch den Charakter einer feasibility study 

verfolgt haben und ihre Limitationen hinsichtlich der Fallzahl hier keine Möglichkeit zur 

statistischen Aufwertung hinsichtlich der Studienpower aufweisen. 

Um die notwendige statistische Power zu generieren, könnten perspektivisch die Hypothesen 

der erfolgreichen feasiblity studies demonstriert werden. Das Kardio-MRT könnte stärker in 

Interventionsstudien, als Einschlusskriterium oder Biomarker einer Substudie eingebunden 

werden. Interventionsstudien kalkulieren ihre Studienpopulation basierend auf moderaten 

Effektgrößen, sodass bei HI große Fallzahlen zustande kommen und in der Regel auch eine 

Auswertung der Bedeutung des Kardio-MRT, unabhängig korrigiert für die Intervention, 

analysiert werden kann. Zeitgleich wird dem Parameter des Kardio-MRT damit nicht nur eine 

deskriptive Bedeutung beigemessen, da die klinische Implikation bei Nachweis der klinischen 

Interventionsstudie direkt abgeleitet werden kann. 

Conclusio 

Diese Arbeit illustriert, dass die Anwendung von Kardio-MRT zur Analyse der myokardialen 

Deformation mittels segmentaler Strainevaluation bei Patient*innen mit HFpEF 

vielversprechend ist und möglicherweise zur verbesserten Identifizierung von Patient*innen 

sowie zur Entwicklung neuer Ansätze für das Patientenmanagement beitragen kann. Die 

erweiterte Charakterisierung der Patient*innen (beispielsweise durch Einbindung des HFA-

PEFF-Scores) kann die diagnostische Präzision noch erhöhen, da mit ihr eine adäquate 

Risikostratifikation möglich ist. Zukünftige Studien sind prädisponiert dazu, das Kardio-MRT 

im klinischen Kontext weiter zu untersuchen, insbesondere in Bezug auf 

gesundheitsökonomische Aspekte wie Verfügbarkeit, Kosten und Nutzen der Technologie. 
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Eine stärkere Integration von Kardio-MRT in Interventionsstudien sowie die Generierung von 

größeren Stichprobengrößen und längeren Verlaufsstudien werden entscheidend sein, um die 

prognostische Aussagekraft und den diagnostischen Mehrwert von Kardio-MRT bei der 

Behandlung von Patient*innen mit HFpEF zu etablieren und damit die Grundlage für eine 

verbesserte Patientenversorgung zu schaffen. 
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6. Zusammenfassung 

Diese Arbeit untersucht Herzinsuffizienz, insbesondere HFpEF, und zeigt innovative Kardio-

MRT-Methoden für Diagnostik und Präventions- sowie Behandlungsstrategien auf. 

HFpEF ist eine Erkrankung mit limitierten Behandlungsmöglichkeiten und komplexer 

Diagnostik und Risikostratifizierung. Der HFA-PEFF-Algorithmus verspricht eine adäquate 

Diagnosestellung der HFpEF. Dass dieser Algorithmus zuverlässige Prognosen für Morbidität 

und Mortalität bei HFpEF-Patient*innen bietet, wurde untersucht und bestätigt. Aufgrund der 

limitierten therapeutischen Maßnahmen steht hier vor allem die Prävention im Vordergrund 

der Behandlungsstrategie. 

Die Notwendigkeit eines besseren Managements von HFpEF ergibt sich auch aus den 

gesundheitsbezogenen Kosten der ambulanten HFpEF-Patient*innen der ALDO-DHF-Studie, 

bei denen Krankenhausaufenthalte die Hauptkostenfaktoren sind.  

Um eine Risikostratifizierung für HFpEF zu etablieren, wurde die Myokarddeformation im 

Kontraktionsablauf mittels Kardio-MRT in höherer Granularität untersucht, wobei einzelne 

myokardiale Segmente und das resultierende Verteilungsmuster der 

Deformationsveränderung ausgewertet wurden. Mit dieser Methode können Proband*innen 

mit kardiovaskulären Risikofaktoren von denen ohne Risikofaktoren unterschieden werden, 

da sie in Ruhe ein Verteilungsmuster wie HFpEF-Patient*innen und unter Belastung ein 

Muster wie Gesunde zeigen. Zudem konnte der Trend identifiziert werden, dass dieser 

Verteilungsparameter auch die funktionale Kapazität von HI-Patientinnen abbildet, selbst 

wenn die LVEF erhalten ist. 

Die gewonnenen Erkenntnisse könnten dazu beitragen, die Versorgung von Patient*innen mit 

HI zu verbessern, indem sie neue Wege zur Identifizierung von Risikopatient*innen und 

verbesserte Diagnosemethoden aufzeigen, die zu präventiven Behandlungsstrategien führen 

können. Die Validierung der prognostischen Bedeutung von HI-Parametern des Kardio-MRT in 

Interventionsstudien bildet den nächsten Schritt, da neben Validierung auch eine klinische 

Konsequenz prospektiv mit den Methoden verbunden und untersucht wird. Diese 

Kombination verspricht, die Behandlung von HFpEF-Patient*innen zu optimieren und dem 

Kardio-MRT einen angemessenen Stellenwert im Management-Prozess der Erkrankten und 

der von HI Bedrohten zu verleihen.  
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