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Einleitung 

1.1  Herzinsuffizienz 

1.1.1 Epidemiologie 

Die Herzinsuffizienz zählt zu den häufigsten Erkrankungen weltweit und verursacht durch 

stetig steigende Zahlen an stationären Krankenhausaufenthalten ein zunehmendes 

gesundheitsökonomisches Problem. Nach Daten des statistischen Bundesamtes in 

Deutschland für das Jahr 2016 war die Herzinsuffizienz mit 455.680 Fällen der häufigste Grund 

für eine Hospitalisierung. Damit hat sich die absolute Zahl seit dem Jahr 2000, in dem es 

239.694 Fälle waren, nahezu verdoppelt. Trotz neuer Therapien und Behandlungskonzepte 

sind Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems neben einer hohen Morbidität weiterhin mit 

einer hohen Mortalität verbunden. In der Todesursachenstatistik des statistischen 

Bundesamtes Deutschland befinden sich Herz-Kreislauferkrankungen auf Platz eins, noch vor 

malignen Neoplasien. Nach chronisch ischämischen Herzkrankheiten und dem akuten 

Myokardinfarkt steht die Herzinsuffizienz an dritter Stelle der zehn häufigsten Todesursachen 

im Jahr 2015 (siehe Abbildung 1).   
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Abbildung 1: Häufigste Todesursachen im Jahr 2015 

Zahlen gemäß statistischem Bundesamtes Deutschland [1], absolute Zahlen in Tausend. 
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Die Prävalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz variiert je nach Lebensalter und wurde 

bisher für die westliche Welt mit durchschnittlich 1-2% angegeben. Im Alter von 45-55 Jahren 

leidet weniger als 1% der Bevölkerung an einer Herzinsuffizienz, zwischen dem 65. und 75. 

Lebensjahr sind es bereits 2-5% und bei über 80-Jährigen mehr als 10% [2-4]. In Deutschland 

liegt die Prävalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz aktuellen Daten von über 3 

Millionen Patienten zufolge bei 3,96%. Die jährliche Inzidenz beträgt 665 neue Fälle pro 

100.000 Patienten und ist für Männer und Frauen gleich [5]. Wird nicht nur die 

symptomatische, sondern auch die asymptomatische linksventrikuläre Dysfunktion 

berücksichtigt, steigt die Prävalenz der systolischen Dysfunktion auf 5-6% an [4, 6].  Zukünftig 

wird die Prävalenz allerdings nicht nur vor dem Hintergrund der demographischen 

Entwicklung, sondern auch durch medizinischen Fortschritt in der Behandlung 

kardiovaskulärer Erkrankungen weiter zunehmen und dadurch zu einer enormen Belastung 

des Gesundheitssystems führen. 

1.1.2 Definition 

Pathophysiologisch liegt der Herzinsuffizienz das Unvermögen des Herzens zugrunde, das 

benötigte Herzzeitvolumen zur Versorgung des Organismus mit Sauerstoff und Nährstoffen, 

bei normalen enddiastolischen Ventrikeldrücken, zu fördern.  Aus klinischer Sicht handelt es 

sich bei der Herzinsuffizienz um ein Syndrom, das sich mit typischen klinischen Zeichen und 

Symptomen (Leistungsminderung, Fatigue, Dyspnoe, pulmonale Stauung und periphere 

Ödeme) manifestiert und welchem unterschiedliche strukturelle oder funktionelle kardiale 

Erkrankungen zugrunde liegen können [7]. 

1.1.3 Linksventrikuläre Ejektionsfraktion 

Eine übliche Methode zur Klassifikation der Herzinsuffizienz basiert auf der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion (LVEF). Sie gibt durch das Verhältnis zwischen Schlagvolumen und 

enddiastolischem Ventrikelvolumen die Auswurffraktion des linken Ventrikels an. Traditionell 

wurde zwischen Patienten mit reduzierter und erhaltener LVEF unterschieden. Diese 

Einteilung war allerdings weitgehend arbiträr und basierte nicht auf einem allgemeinen 

Konsens bezüglich eindeutig definierter, gültiger LVEF - Grenzwerte. Die meisten klinischen 

Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF, schlossen Patienten mit einer 

LVEF ≤40% ein. Der Grenzwert für Patienten mit erhaltener LVEF lag bei >40-50% [8]. Patienten 
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mit einer LVEF zwischen 40% und 50% stellten somit häufig einen Graubereich dar [9]. Die 

aktuelle Leitlinie zur akuten und chronischen Herzinsuffizienz der europäischen Gesellschaft 

für Kardiologie (ESC) aus dem Jahr 2016 definierte aus diesem Grund eine neue dritte 

Subgruppe, sodass nun die folgenden Gruppen unterschieden werden:  

Patienten mit reduzierter LVEF ≤40% (HFrEF, Heart Failure with reduced LVEF), Patienten mit 

einer leicht eingeschränkten LVEF zwischen 41 und 49% (HFmrEF, Heart Failure with mid-

range LVEF) und Patienten mit Herzinsuffizienz und einer erhaltenen LVEF ≥50% (HFpEF, Heart 

Failure with preserved LVEF) [7].  

Obwohl die Klassifizierung der Patienten mit Herzinsuffizienz anhand der LVEF wiederholt 

kontrovers diskutiert wurde [10-12], ist diese Einteilung dennoch von Bedeutung, da 

Unterschiede in der Demographie, der zugrundeliegenden Ätiologie, dem Auftreten von 

Komorbiditäten, sowie Therapieansprechen und Prognose existieren [7].  

Epidemiologische Studie konnten zeigen, dass HFpEF Patienten häufig eine arterielle 

Hypertonie als zugrundeliegende Ursache der Herzinsuffizienz hatten, sowie durchschnittlich 

älter und überwiegend weiblich waren. Bei HFrEF Patienten hingegen zählten ischämische 

Herzerkrankungen zu den häufigsten Ursachen und der männliche Anteil war größer [13-16]. 

Zur Erklärung dieser demographischen Unterschiede zwischen HFrEF und HFpEF tragen 

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Herzinsuffizienz Ätiologie und der 

Lebenserwartung bei. Frauen entwickeln häufiger auf Grundlage einer arteriellen Hypertonie 

eine Herzinsuffizienz [17], wohingegen die Herzinsuffizienz bei Männern häufiger durch 

ischämische Herzerkrankungen verursacht wird. Die insgesamt niedrigere Inzidenz und 

spätere Manifestation arteriosklerotischer Veränderungen und koronarer Herzerkrankungen 

bei Frauen hängt möglicherweise auch mit der hormonellen Protektion vor der Menopause 

zusammen [18-20]. Zudem haben Frauen eine durchschnittlich längere Lebenserwartung im 

Vergleich zu Männern, was zu einem höheren Durchschnittsalter unter HFpEF Patienten führt. 

Owan et al. berichteten weiterhin eine vorteilhaftere Prognose für Patienten mit HFpEF 

gegenüber HFrEF (Hazard ratio (HR) 0,96; p=0,01) [15]. Ergebnisse aus einer Meta-Analyse der 

Global Group in Chronic Heart Failure (MAGGIC) konnten ebenfalls eine niedrigere 

Mortalitätsrate für Patienten mit HFpEF im Vergleich zu HFrEF bestätigen [14]. 
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Von Bedeutung ist zudem, dass die meisten Pharmakotherapiestudien Patienten anhand der 

LVEF selektierten und eine signifikante Reduktion von Mortalität und Morbidität bisher nur 

für HFrEF Patienten gezeigt werden konnte [21].  

Patienten mit HFmrEF wurden anhand ihrer klinischen Charakteristika als Zwischengruppe 

beschrieben [22, 23]. Bezüglich Alter, Geschlecht, ischämischer Ätiologie und 

Therapieansprechen wiesen sie in mehreren Studien allerdings eine größere Ähnlichkeit zu 

HFrEF Patienten auf [23-25]. 

Hinsichtlich der Prognose für HFmrEF Patienten werden unterschiedliche Ergebnisse berichtet. 

Im ESC Heart Failure Long-Term Registry (ESC-HF-LT) konnte bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz und HFmrEF eine 1-Jahres-Mortalitätsraten von 7,6% beobachtet werden, die 

zwischen der von HFrEF (8,8%) und HFpEF (6,4%) Patienten lag [24]. Eine prospektive 

multizentrische Studie aus Neuseeland und Singapur hingegen ergab, dass HFmrEF und HFpEF 

Patienten ein niedrigeres Mortalitätsrisiko aufwiesen als HFrEF Patienten (HR 0,49, 95% 

Konfidenzintervall (KI) 0,38–0,65, p <0,0001 für HFpEF und HR 0,50, 95% KI 0,34–0,73, 

p=0,0004 für HFmrEF) [26]. 

1.1.4  Zeitlicher Verlauf  

Der Krankheitsverlauf der Herzinsuffizienz ist sehr variabel (siehe Abbildung 2). Häufig geht 

der symptomatischen Herzinsuffizienz eine Phase der asymptomatischen linksventrikulären 

Dysfunktion voraus. Populationsbasierte Studien berichten, dass 50% der Patienten mit 

systolischer Dysfunktion keine typischen Herzinsuffizienz-Symptome aufweisen [4, 6, 27]. In 

dieser Phase können primär präventive Strategien eine symptomatische Manifestation 

verhindern oder verzögern. Durch eine allmähliche Zunahme oder den plötzlichen Beginn 

typischer Symptome und Zeichen der Herzinsuffizienz kommt es zur ersten Episode einer 

akuten Herzinsuffizienz, die einer unverzüglichen medizinischen Versorgung bedarf und häufig 

zu notfallmäßigen Krankenhausaufenthalten führt [7]. Bereits das erste Akutereignis kann 

zum Tod führen, beispielsweise bei kardiogenem Schock oder lebensbedrohlichen 

Herzrhythmusstörungen nach Myokardinfarkt. Erholt sich der Patient, wird der frühere 

Gesundheitszustand häufig nicht wieder erreicht. Die folgende Phase der chronischen 

Herzinsuffizienz stellt einen stabilen Zustand von unterschiedlich langer Dauer dar. Ziel ist es, 

durch optimale Medikation, Patientenschulungen und eine multidisziplinäre Betreuung den 
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Krankheitsverlauf günstig zu beeinflussen. Dennoch kommt es zu wiederholten 

Dekompensationen, die zu einer progredienten Funktionseinschränkung sowohl der kardialen 

Leistung, als auch multipler Organsysteme führen. Die zunehmende Schwere der 

Komorbiditäten und eine verminderte Regenerationsfähigkeit des Gesamtorganismus wirken 

sich ungünstig auf die Prognose aus und führen letztlich zum Tod [28].   

 

1.1.5  Ätiologie  

Die zugrundeliegenden Ursachen der Herzinsuffizienz sind vielfältig und umfassen sowohl 

kardiovaskuläre als auch extra-kardiale Erkrankungen. Zu den kardiovaskulären Ursachen 

zählen die koronare Herzerkrankung, arterielle Hypertonie, primäre Kardiomyopathien und 

Klappenvitien.  Darüber hinaus können Infektionen, Toxine und endokrinologische Störungen 

zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz führen (siehe Abbildung 3). Häufig kommt es durch 

progrediente Verschlechterung einer bestehenden kardialen Grunderkrankung zu einer 

Episode akuter Dekompensation. Seltener verursacht eine schwere Akuterkrankung, wie ein 

 

Abbildung 2: Krankheitsverläufe bei Herzinsuffizienz 

Modifiziert nach [28]. 
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ausgedehnter Myokardinfarkt oder eine akute Myokarditis, ohne wesentliche 

Vorerkrankungen primär eine akute Herzinsuffizienz [29]. 

Auslöser einer Symptomverschlechterung können Arrhythmien, hypertensive Entgleisungen 

oder ein akutes Koronarsyndrom sein. Zu nicht-kardialen Auslösern zählen Infektionen, wie 

beispielsweise eine Endokarditis, Lungenerkrankung oder Veränderungen in Therapie und 

Lebensstil [30]. Das Vorliegen weiterer kardialer und nicht-kardialer Risikofaktoren und 

Komorbiditäten (zum Beispiel Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz oder pulmonale 

Erkrankungen) machen die Herzinsuffizienz oft zu einer Systemerkrankung und wirken sich 

damit ungünstig auf Verlauf und Prognose aus [28].  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.6  Klinische Präsentation 

Je nach Ursache und zeitlicher Entwicklung der Herzinsuffizienz präsentieren sich Patienten 

mit unterschiedlichen Symptomen. Im Rahmen eines Akutereignisses, wie beispielsweise 

einem akuten Koronarsyndrom, können anhaltende retrosternale Schmerzen, Dyspnoe und 

vegetative Begleitsymptome vorhanden sein. Handelt es sich um eine progrediente 

Abbildung 3: Wichtige Ursachen, Auslöser und Risikofaktoren der akuten 

Herzinsuffizienz [28] 

COPD, chronisch obstruktive Atemwegserkrankung. 

 



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Einleitung 

 

- 7 - 

 

Verschlechterung einer chronischen Herzinsuffizienz besteht das klinische Erscheinungsbild 

häufig aus Zeichen und Symptomen einer pulmonalen und/oder systemischen Kongestion. Im 

Rahmen einer Linksherzinsuffizienz kann es zu einem pulmonalvenösen Rückstau des 

zirkulierenden Blutvolumens kommen, der sich mit Dyspnoe und pulmonalen 

Rasselgeräuschen äußert. Bei Rechtsherzinsuffizienz führt ein Rückstau in den Körperkreislauf 

häufig zu einer sichtbaren Halsvenenstauung und peripheren Ödemen. Je nach 

Ausprägungsgrad der Kongestion kann es zu einem Rückstau des Blutvolumens in 

extrakardiale Organe kommen, sodass sich beispielsweise eine Stauungsgastritis oder 

Stauungsleber, und damit eine Funktionseinschränkung oder Schädigung der betroffenen 

Organe, entwickeln. Weitere Symptome, wie Leistungsminderung, Schwächegefühl, 

Schwindel oder zerebrale Funktionsstörungen, können durch eine periphere Minderperfusion 

bedingt sein. 

In großen nationalen Registern, wie dem Nationalen Register zur akuten Herzinsuffizienz in 

den Vereinigten Staaten von Amerika (Acute Decompensated Heart Failure National Registry, 

ADHERE) oder dem europäischen EuroHeart Survey II (EHFS II), sowie nationalen Registern aus 

Italien (Italian Network on Heart Failure, IN-HF) und Finnland (Finnish Acute Heart Failure 

Study, FINN-AKVA) [31-34], waren Dyspnoe, pulmonale Rasselgeräusche und periphere 

Ödeme die am häufigsten berichteten Symptomen bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz. 

1.1.7  Diagnostik 

Eine präzise und zügige Diagnosestellung stellt häufig eine Herausforderung dar, da sich 

Patienten mit unspezifischen Symptomen vorstellen, deren Differentialdiagnose 

beziehungsweise ätiologische Zuordnung durch das Vorhandensein verschiedener 

Komorbiditäten erschwert wird.  

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Herzinsuffizienz sollte deshalb eine gründliche Anamnese 

bezüglich kardiovaskulärer Risikofaktoren, dazu zählen unter anderen arterielle Hypertonie, 

Diabetes mellitus, Nikotinabusus und Hypercholesterinämie, sowie kardialer und nicht-

kardialer Vorerkrankungen erfolgen. In der körperlichen Untersuchung ist besonders auf 

Zeichen einer pulmonalen oder systemischen Kongestion und Hinweise einer peripheren 

Minderperfusion zu achten. Weiterhin wird in der Leitlinie die Anfertigung eines 

Elektrokardiogramms zur Detektion relevanter Herzrhythmusstörungen und myokardialer 
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Ischämien empfohlen. Liegt mindestens ein pathologischer Befund oder Risikofaktor für eine 

Herzinsuffizienz vor, sollte zur Diagnosesicherung eine Echokardiographie, sowie die 

Bestimmung der Plasmakonzentration der natriuretischen Peptide erfolgen [7].  

Die Echokardiographie spielt in der Diagnostik der Herzinsuffizienz eine bedeutende Rolle, da 

sie eine nicht-invasive, kostengünstige und schnell verfügbare Möglichkeit darstellt, die 

kardiale Struktur und Funktion, sowie hämodynamische Veränderungen zu beurteilen [35]. 

Neben der Bestimmung der linksventrikulären Pumpfunktion und Ventrikelgeometrie, kann 

anhand verschiedener Doppler-Parameter die diastolische Funktion beurteilt und graduiert 

werden. Weiterhin können mittles Gewebedopplermessungen Wandbewegungen und deren 

Geschwindigkeit analysiert werden. Durch das Verhältnis aus maximaler früh-diastolischer 

Flussgeschwindigkeit über der Mitralklappe und maximaler Geschwindigkeit der früh-

diastolischen Wandbewegung am Mitralanulus kann eine nicht-invasive Bestimmung 

linksventrikulärer Füllungsdrücke erfolgen. In Verbindung mit der Messung natriuretischer 

Peptide gelingt so eine gute Abschätzung erhöhter linksventrikulärer Füllungsdrücke  [36, 37]. 

Die Echokardiographie kann zudem wichtige Informationen und Hinweise auf die 

zugrundeliegende Ätiologie der Herzinsuffizienz geben und beeinflusst entscheidend die Wahl 

der Therapie. Neben der diagnostischen Bedeutung hat die Echokardiographie, sowohl in der 

klinischen Praxis, als auch in klinischen Studien, in der Evaluation des therapeutischen Erfolgs 

auf die kardiale Morphologie und Funktion im Krankheitsverlauf Relevanz [38-40]. Aus bereits 

genannten Gründen der guten Verfügbarkeit und Nicht-Invasivität ist die Echokardiographie 

deshalb auch Methode der Wahl zur Follow-up Untersuchung von Patienten mit 

Herzinsuffizienz. 

Zahlreiche Studien und Ergebnisse aus zwei Meta-Analysen zeigen die herausragende 

Bedeutung der natriuretischen Peptide in der Herzinsuffizienz - Diagnostik, im Besonderen bei 

Patienten, die sich mit akuter Dyspnoe in der Notaufnahme vorstellen [41-44]. Natriuretische 

Peptide haben einen hohen negativen prädiktiven Wert und dienen dem Ausschluss einer 

Herzinsuffizienz. B-Typ natriuretisches Peptid (BNP) – Spiegel ≥35 ng/mL und N-terminales pro 

B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP)–Konzentrationen ≥125 pg/mL gelten dabei als über 

die Norm erhöht [7]. In der Akutsituation werden höhere Grenzwerte angewandt (BNP ≥100 

pg/ml, NT-proBNP ≥300 pg/ml und mittregionales proatriales natriuretisches Peptid (MR-

proANP) ≥120pmol/L) [45]. Allerdings muss bei der Interpretation immer bedacht werden, 



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Einleitung 

 

- 9 - 

 

dass andere Faktoren, wie Vorhofflimmern, Niereninsuffizienz und Körpergewicht, die 

Konzentration der natriuretischen Peptide beeinflussen können [46].  

Weiterhin kann die Anfertigung eines Röntgenbildes des Thorax erfolgen, um Pleuraergüsse, 

Zeichen einer pulmonalvenösen Stauung oder eine Kardiomegalie erkennen zu können. 

Allerdings kommt der Röntgendiagnostik außerhalb der Akutsituation eine eingeschränkte 

Bedeutung zu.  

1.1.8  Therapie 

In der symptomatischen Therapie der Herzinsuffizienz kommen Diuretika zum Einsatz, um die 

Volumenüberladung zu reduzieren und die Symptome der pulmonalen und systemischen 

Kongestion zu verbessern. Zu den Pharmaka, die in zahlreichen klinischen Studien einen 

positiven Effekt auf Symptomschwere, Morbidität und Mortalität für Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF zeigen konnten, zählen Angiotensin-

Converting-Enzyme Inhibitoren (ACE-Hemmer), Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten 

(MRA) und ß-Blocker [47-51]. Gemäß der aktuellen ESC Leitlinie wird deshalb für Patienten 

mit symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter LVEF eine Kombinationstherapie aus 

einem ACE-Hemmer und einem ß-Blocker empfohlen, sofern keine Kontraindikationen 

vorliegen und die Verträglichkeit gut ist. Weiterhin symptomatische Patienten mit LVEF ≤35% 

sollten zusätzlich mit einem MRA behandelt werden. Bei Unverträglichkeit eines ACE-

Hemmers kann ein Angiotensin-Rezeptorblocker (ARB) als Alternative eingesetzt werden. Die 

Kombination aus ARB und Neprilysin-Inhibitor (Sacubitril/Valsartan) zeigte sich gegenüber der 

Monotherapie mit Enalapril in einem strikt ausgewählten Patientenkollektiv der PARADIGM-

HF Studie (Prospective Comparison of ARNI with ACEI to Determine Impact on Global Mortality 

and Morbidity in Heart Failure) überlegen in der Reduktion der Mortalität und Hospitalisierung 

aufgrund von Herzinsuffizienz [52]. Für HFrEF Patienten, die trotz optimaler Therapie 

weiterhin symptomatisch sind, wird deshalb der Einsatz von Sacubitril/Valsartan anstatt eines 

ACE-Hemmers empfohlen.  

Bei Patienten mit LVEF <35% und einer Herzfrequenz ≥70 Schläge/Minute im Sinusrhythmus, 

die trotz maximal tolerierbarer Dosis eines ß-Blockers weiterhin Herzinsuffizienz-Symptome 

zeigen, ist der Einsatz von Ivabradin indiziert. Für Ivabradin, einen If-Kanal Blocker, konnte in 

der SHIFT Studie (Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine) eine 
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Reduktion der Mortalität und Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz gezeigt 

werden [53].  

Neben medikamentösen Therapiemöglichkeiten kommen interventionelle Therapien, wie die 

Implantation eines Kardioverter-Defibrillators (ICD) oder eines biventrikulären 

Schrittmachersystems (kardiale Resynchronisationstherapie, CRT) in Frage. Bei Patienten nach 

Kammerflimmern oder ventrikulären Tachykardien mit hämodynamischer Instabilität oder 

Synkope, besteht die Indikation zur Implantation eines ICD im Rahmen der 

Sekundärprävention. Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, deren LVEF nach drei 

Monaten unter optimaler medikamentöser Therapie weiterhin reduziert ist (≤35%), 

profitieren bei erhöhtem Risiko für maligne Herzrhythmusstörungen primärprophylaktisch 

von einem ICD. Liegt bei Patienten im Sinusrhythmus neben einer reduzierten LVEF (≤35%) 

zusätzlich ein Linksschenkelblock und eine Verlängerung des Kammerkomplexes (QRS-Breite 

≥130 ms) vor, sollte eine kardiale Resynchronisationstherapie erwogen werden [7].  

Die positive Auswirkung einer strikten leitlinienkonformen Pharmakotherapie auf das 

Langzeitüberleben von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz konnte von Störk et al. in 

einer prospektiven Kohortenstudie gezeigt werden. Dabei resultierte die Qualität der 

Herzinsuffizienztherapie als der prognostisch bedeutsamste Faktor für das Überleben. Eine 

leitliniengerechte Therapie ging mit einer relativen Risikoreduktion (Tod jeder Ursache) von 

50% gegenüber einer unvollständigen Medikation einher [54].  

Die prognostische Bedeutung jedes einzelnen Medikaments in einer Kombinationstherapie 

wird ebenfalls durch Daten des Nationalen Herzinsuffizienz Audits aus Großbritannien 

bestätigt. Patienten, die einen ACE-Hemmer und einen ß-Blocker erhielten, hatten dabei eine 

bessere Überlebensrate als Patienten, die nur einen ACE-Hemmer oder keines der 

empfohlenen Medikamente erhielten (siehe Abbildung 4) [55]. Eine Studie von Ouwerkerk et 

al. konnte weiterhin zeigen, dass die Aufdosierung der empfohlenen Herzinsuffizienz-

Medikation entscheidend mit der Prognose assoziiert war. Patienten, die weniger als 50% der 

empfohlenen Tagesdosis eines ACE-Hemmers/ARBs und ß-Blockers erhielten, hatten ein 

signifikant höheres Mortalitäts- und Hospitalisierungsrisiko [56]. Nach einer symptomatischen 

Therapie und Stabilisierung der Vitalparameter in der Akutsituation, ist deshalb im Verlauf des 

stationären Aufenthaltes und der anschließenden ambulanten Patientenbetreuung eine 
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Abbildung 4: Überlebenskurven für 
Patienten mit unterschiedlicher 
Herzinsuffizienzmedikation 

ACE-Hemmer, Angiotensin Converting 

Enzyme Hemmer, ARB, Angiotensin-Rezeptor 

Blocker, MRA, Mineralokortikoidrezeptor 

Antagonist. Modifiziert nach [55]. 

 

Etablierung beziehungsweise Anpassung der Medikation im Sinne einer leitliniengerechten 

Therapie erforderlich. Eine prospektive, randomisierte Studie konnte zeigen, dass sich die 

Betreuung herzinsuffizienter Patienten durch ein multidisziplinäres Team mit speziell 

geschulten Studienschwestern positiv auf die Qualität der Pharmakotherapie, sowie die 

Lebensqualität und Mortalität auswirken [57, 58]. Die Aufnahme in ein Herzinsuffizienz-

spezifisches Programm zum Krankheitsmanagement, bestehend aus Patientenschulungen, 

Optimierung der medikamentösen Therapie und psychosozialer Unterstützung, wird deshalb 

auch in den ESC Leitlinien empfohlen [7]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.9  Biomarker 

Der Herzinsuffizienz liegen auch auf molekularer Ebene zahlreiche pathophysiologische 

Prozesse zugrunde, die sich in zirkulierenden Serum-Biomarkern widerspiegeln. Es existiert 

mittlerweile eine Vielzahl an neuen Biomarkern, deren diagnostische und prognostische 

Relevanz für die klinische Praxis jedoch noch Gegenstand aktueller Forschung ist. Zu den 

kardialen Biomarkern, die in klinischen Studien mehrfach untersucht wurden und für den 

klinischen Einsatz geeignet sind, zählen inflammatorische Marker (C-reaktives Protein, 

Interleukin 1, 6, 18), Marker für myozytäre Schädigung (Troponin I und T) und myokardialen 

Wandstress (BNP, NT-proBNP und MR-proANP). Von besonderer diagnostischer Bedeutung 
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sind die natriuretischen Peptide, die durch Druck- und Volumenbelastung aus dem Ventrikel 

(BNP und NT-proBNP) und dem Vorhof (MR-proANP) freigesetzt werden und eine 

Vasodilatation, sowie Natriurese und Diurese bewirken [59-61]. Die prognostische Bedeutung 

der natriuretischen Peptide konnte durch Daten einer Meta-Analyse bestätigt werden, in der 

ein BNP-Anstieg um je 100 pg/mL in einer Zunahme des relativen Mortalitätsrisikos um 35% 

resultierte [62]. In Patientenkollektiven mit akuter Herzinsuffizienz zeigte sich die 

Konzentration der natriuretischen Peptide vor Entlassung als potentester Prädiktor für 

Mortalität und Rehospitalisierung im Vergleich zu Messwerten bei Aufnahme oder während 

des stationären Aufenthaltes [63-66].   

Troponin I und T als Marker für eine myozytäre Schädigung, beispielsweise durch Ischämie 

oder Nekrose, werden hauptsächlich in der Diagnostik des akuten Koronarsyndroms 

eingesetzt. In zahlreichen Studien konnten allerdings messbare Troponin I und T 

Konzentrationen bei Patienten mit akuter oder chronischer Herzinsuffizienz ohne akutes 

Koronarsyndrom nachgewiesen werden [67]. Analysen von Horwich et al. ergaben messbare 

Troponin I Spiegel bei 50% der Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, von Latini et al. 

werden sogar bei 92% der Patienten aus dem Valsartan in Heart Failure Trial (Val-HeFT) 

messbare Konzentrationen mittels hochsensitiver Assays berichtet [68, 69]. Erhöhte Troponin 

I und T Spiegel korrelieren mit einer progredienten Verschlechterung der systolischen 

Funktion und einer reduzierten Lebenserwartung sowohl bei Patienten mit akuter, als auch 

chronischer Herzinsuffizienz [68, 70-74]. 

In verschiedenen Untersuchungen chronisch-herzinsuffizienter Patienten konnten erhöhte 

Serumspiegel für proinflammatorische Zytokine und Akut-Phase Proteine als Hinweis einer 

systemischen Entzündungsreaktion beobachtet werden. Obwohl die genauen Mechanismen 

der Aktivierung des Immunsystems noch unklar sind, konnte die Bedeutung für das 

Fortschreiten der chronischen Herzinsuffizienz belegt werden [75]. Erhöhte Konzentrationen 

des hochsensitiven C-reaktiven Proteins (hsCRP) zeigten sich als unabhängiger Prädiktor für 

unerwünschte Ereignisse im Krankheitsverlauf von Patienten mit Herzinsuffizienz [76-78]. 

1.1.10  Prognose 

Die 1-Jahres Mortalitätsrate für Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz beträgt laut 

aktuellen Ergebnissen des ESC-HF-LT 6,4%. Die Prognose nach einer Episode einer akuten 
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Herzinsuffizienz ist bedeutend schlechter. 4,9% der Patienten verstarben noch während des 

stationären Aufenthaltes und 23,6% im Verlauf des ersten Jahres nach akuter Herzinsuffizienz. 

Zudem hatten diese Patienten innerhalb des folgenden Jahres eine deutlich höhere Rate an 

erneuten stationären Krankenhausaufenthalten verglichen mit Herzinsuffizienz-Patienten 

ohne akute kardiale Dekompensation (38% vs. 25%) [79].  

Die enorme prognostische Bedeutung einer akuten kardialen Dekompensation wird weiterhin 

durch Ergebnisse von Solomon et al. deutlich, die für Patienten in den ersten 30 Tagen nach 

einer Index-Hospitalisierung wegen akuter Herzinsuffizienz ein sechsfach höheres 

Mortalitätsrisiko im Vergleich zu Patienten, die keinen Herzinsuffizienz-assoziierten 

Krankenhausaufenthalt hatten, beobachten konnten [80]. 

Bemerkenswert sind auch die Ergebnisse einer Analyse von Kristensen et al., die die Mortalität 

von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz nach den Ereignissen Hospitalisierung 

aufgrund akuter kardialer Dekompensation, Myokardinfarkt und Schlaganfall, ermittelten. 

Dabei hatten Patienten nach akuter kardialer Dekompensation im Langzeitverlauf (>30 Tage) 

eine vergleichbar hohe Mortalitätsrate wie nach Myokardinfarkt oder Schlaganfall [81].  

Als prognostisch ungünstige Faktoren konnten in verschiedenen klinischen Studien ein 

niedriger systolischer Blutdruck, persistierende pulmonale oder periphere Kongestion und 

eine Dysfunktion extrakardialer Organe ermittelt werden [82-85]. Metra et al. konnten analog 

dazu zeigen, dass niedrigere Kreatinin und Plasma Cystatin-C Werte, sowie eine Reduktion der 

Transaminasen als Ausdruck einer verbesserten Leber- und Nierenfunktion mit einer deutlich 

besseren Prognose assoziiert waren [86].   

Die pathophysiologischen Mechanismen der Organschädigung bei akuter Herzinsuffizienz sind 

nur teilweise verstanden. Möglicherweise führt der Rückstau des zirkulierenden Blutvolumens 

in den pulmonalvenösen Kreislauf/Lungenkreislauf und die abdominellen Organe zu deren 

Schädigung und Funktionseinschränkung/-verlust. Der durch die Kongestion erhöhte zentrale 

Venendruck bedingt möglicherweise eine verminderte Durchblutung, Gewebehypoxie und 

interstitielle Fibrosierung [87]. Vor diesem Hintergrund sind vermutlich nicht nur der kardiale 

Leistungsverlust, sondern die Beeinträchtigung weiterer Organsysteme für die Prognose 

mitentscheidend. 
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1.2 Remodeling und Reverses Remodeling 

1.2.1 Kardiales Remodeling  

Kardiales Remodeling ist einer der wesentlichen Faktoren, die zu einer progredienten 

Verschlechterung der kardialen Funktion und Struktur, und damit zum Voranschreiten der 

Herzinsuffizienz führen. Der Begriff wurde ursprünglich zur Beschreibung struktureller 

Veränderungen nach akutem Myokardinfarkt geprägt und erstmals von Pfeffer et al. im 

Tiermodell, sowie anschließend von Gaudron et al. in einer klinischen Studie, beschrieben [88, 

89].  

Auf morphologischer und funktioneller Ebene manifestiert sich Remodeling durch eine 

Zunahme der linksventrikulären Diameter und Volumina (jeweils end-systolisch und end-

diastolisch), sowie durch Veränderungen der Ventrikelgeometrie und Abnahme der 

linksventrikulären Ejektionsfraktion. Korrelat auf zellulärer und molekularbiologischer Ebene 

sind eine Hypertrophie der intakten Kardiomyozyten, Nekrose geschädigter Kardiomyozyten 

mit Freisetzung inflammatorischer Zytokine und eine Fibroblastenproliferation. Auslöser des 

kardialen Remodeling sind hämodynamische Veränderungen, die zu einer neurohormonalen 

Aktivierung des sympathischen Nervensystems und Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems 

führen, sowie inflammatorische Prozesse und oxidativer Stress im Rahmen der myokardialen 

Schädigung [90]. 

Initial handelt es sich bei den Veränderungen im Rahmen des kardialen Remodeling um 

physiologische Kompensationsmechanismen zur Aufrechterhaltung des Herzzeitvolumens. Im 

Verlauf kommt es allerdings zu einer zunehmenden Verschlechterung der systolischen und 

diastolischen Funktion, sowie einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer 

Mitralklappeninsuffizienz oder Arrhythmien.  

Um den Prozess des kardialen Remodeling, der mit einer deutlich schlechteren Prognose 

assoziiert ist [91],  zu verlangsamen, aufzuhalten oder gar umzukehren ist es notwendig 

möglichst frühzeitig durch therapeutische Interventionen einzugreifen. Die umgehende 

Revaskularisierung bei akutem Myokardinfarkt ist von großer Bedeutung und stellt eine 

kausale Therapiemöglichkeit dar. Des Weiteren hat sich der Einsatz von ACE-Hemmern und ß-

Blockern zur Modulation der neurohumoralen Aktivierung [92-94], sowie die kardiale Re-

Synchronisationstherapie zur Verhinderung kardialen Remodeling als wirkungsvoll gezeigt. 
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1.2.2 Reverses Remodeling, Remission und Recovery 

Der Begriff reverses Remodeling wurde zunächst gebraucht, um günstige Veränderungen der 

ventrikulären Druck-Volumen-Verhältnisse nach Therapie mit einem ventrikulären 

Unterstützungssystem (LVAD, left ventricular assist device) zu beschreiben [95]. In zahlreichen 

Studien konnte reverses Remodeling allerdings auch bei Patienten mit chronischer 

Herzinsuffizienz in Folge medikamentöser [96-101] oder interventioneller Therapie [102-104] 

beobachtet und die prognostische Bedeutung für das Langzeitüberleben dargelegt werden 

[105].  

Morphologisch und funktionell beschreibt reverses Remodeling die Reduzierung 

linksventrikulärer Volumina und die Verbesserung der systolischen Funktion. Auf zellulärer 

und molekularer Ebene geht reverses Remodeling mit Änderungen der myozytären Größe, 

verminderter interstitieller Fibrosierung, sowie veränderter Genexpression einher [106]. 

Zudem begünstigt eine verminderte neurohormonale Aktivierung die kardialen 

Regenerationsvorgänge, beispielsweise durch eine niedrigere Herzfrequenz oder den 

Rückgang inflammatorischer Prozesse. Reverses Remodeling ist somit ein komplexer Vorgang, 

der Veränderungen sowohl auf funktioneller, morphologischer und zellulärer Ebene umfasst. 

In einigen Studien wurde beobachtet, dass reverses Remodeling in einem bestimmten Anteil 

von Herzinsuffizienz-Patienten zu einer langfristigen Normalisierung der linksventrikulären 

Funktion und Größe, sowie einer deutlich besseren Langzeitprognose mit Abwesenheit 

Herzinsuffizienz-typischer Krankheitsmanifestationen, führte [107-114]. Merlo et al. 

berichteten in einer longitudinalen Beobachtungsstudie über 8,5 Jahre bei 9% der Patienten 

mit dilatativer Kardiomyopathie und optimaler medikamentöser Therapie eine anhaltende 

Normalisierung der linksventrikulären systolischen Funktion und Größe [109]. In einem 

ambulanten Patientenkollektiv konnten von 816 Patienten mit LVEF >40% 350 Teilnehmer 

(42,9%) als Herzinsuffizienz-Patienten mit erholter LVEF (HFrecEF) identifiziert werden (zuvor 

dokumentierte LVEF ≤40%, mit durchschnittlich 182 Tagen seit der letzten Erhebung) [110]. 

Ähnlich konnten Basuray et al. unter stationär behandelten Herzinsuffizienz-Patienten zeigen, 

dass 3 von 5 Patienten mit LVEF >50% zuvor eine dokumentierte LVEF <50% hatten [111]. In 

Studien, die den LVEF Verlauf prospektiv untersuchten und Patienten im Rahmen einer 

Herzinsuffizienz-assoziierten Hospitalisierung unabhängig von der Ätiologie rekrutierten, 

normalisierte sich die linksventrikuläre Funktion bei 21% - 25% der HFrEF Patienten innerhalb 
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eines Jahres [112, 113]. Sowohl in retrospektiven, als auch prospektiven Studien konnte der 

deutliche Vorteil bezüglich Langzeitüberleben und Rehospitalisierung von Patienten mit 

HFrecEF gegenüber HFrEF und HFpEF belegt werden [110, 111, 113, 114].  

Trotz der beobachteten Häufigkeit und der prognostischen Bedeutung einer Normalisierung 

der systolischen Funktion, sind bisher determinierende Faktoren, der zeitliche Verlauf und 

zugrundeliegende Mechanismen nicht ausreichend verstanden.  

Ergebnisse aus IMPROVE-HF (Registry to Improve the Use of Evidence-Based Heart Failure 

Therapies in the Outpatient Setting) zeigten, dass weibliches Geschlecht, eine nicht-

ischämische Ätiologie und kein Myokardinfarkt in der Vergangenheit mit einer LVEF 

Verbesserung >10% assoziiert waren [115]. Eine Zusammenstellung von leicht in die klinische 

Praxis zu integrierenden Variablen, die eine gute Identifizierung von Patienten gemäß ihrem 

Potential für eine Erholung der systolischen Funktion erlauben und damit risikoadaptierte 

Behandlungsstrategien ermöglichen, existiert bisher nicht.  

Ebenso wurden laborchemische und echokardiographische Veränderungen, die mit einer 

LVEF Normalisierung nach akuter kardialer Dekompensation assoziiert sind, bisher nicht 

systematisch untersucht. Studien zur Erholung der kardialen Funktion bezogen sich 

hauptsächlich auf Veränderungen der LVEF und linksventrikulärer Durchmesser und Volumina. 

Begleitende Veränderungen anderer echokardiographischer Funktionsgrößen, zum Beispiel 

diastolische Parameter wurden bisher nicht detailliert analysiert. Eine Studie von Basuray et 

al. lieferte Hinweise, dass Patienten mit normalisierter LVEF niedrigere Serumspiegel für 

Kreatinin, BNP und Troponin I aufweisen als HFrEF und HFpEF Patienten [111]. Eine serielle 

Untersuchung von Konzentrationsänderungen laborchemischer Biomarker, die mit einer LVEF 

Normalisierung einhergehen, fehlt bisher. Weiterhin wurden bei Basuray et al. bei etwa einem 

Drittel der HFrecEF Patienten auch nach LVEF Normalisierung noch erhöhte BNP-Spiegel 

berichtet, sodass von einer andauernden neurohormonalen Aktivierung auszugehen war 

[111]. Ob und bei welchen Patienten es im Einzelfall nicht nur zu einer Normalisierung der 

linksventrikulären Funktion, sondern zu einer nachhaltigen Erholung des Myokardschadens 

kommt oder ob bestenfalls eine Remission der myokardialen Schädigung erreicht werden 

kann, ist weiterhin unklar [106]. Jüngste klinische Untersuchungen zeigen bei HFrEF Patienten 

mit dilatativer Kardiomyopathie, bei denen sich LVEF und Biomarker unter medikamentöser 
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Herzinsuffizienz-Therapie normalisiert hatten, nach Absetzen der Behandlung zeitnah eine 

erneute Verschlechterung der kardialen Funktion [116], was die Möglichkeit einer 

dauerhaften myokardialen Heilung in Zweifel zieht. 
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1.3 Fragestellung  

Die vorliegende Arbeit basiert auf post-hoc Analysen prospektiv erhobener Daten des 

Programms Interdisziplinäres Netzwerk Herzinsuffizienz (INH). Ziel war es, longitudinale 

Veränderungen der kardialen Funktion und Struktur in einem Patientenkollektiv zu 

analysieren, welches nach akuter kardialer Dekompensation mit reduzierter linksventrikulärer 

systolischer Funktion (LVEF <40%) aus dem Krankenhaus entlassen wurde und mindestens 

sechs Monate überlebte. Die im Folgenden aufgeführten Fragen sollten im Rahmen dieser 

Studie beantwortet werden: 

1. Welche Veränderungen der linksventrikulären systolischen Funktion erfahren HFrEF 

Patienten innerhalb von sechs Monaten nach akuter kardialer Dekompensation? 

a. Wie groß ist der Anteil der Patienten mit vollständiger Erholung der 

linksventrikulären systolischen Funktion (LVEF >50%)? 

b. Wie groß ist der Anteil der Patienten mit partieller Verbesserung der 

linksventrikulären systolischen Funktion (LVEF 41-50%)? 

2. Welche weiteren echokardiographischen Veränderungen gehen mit einer LVEF 

Verbesserung/Normalisierung nach sechs Monaten einher?  

3. Wie ändern sich laborchemische Parameter der Leber- und Nierenfunktion (Glutamat-

Pyruvat-Transaminase, Gamma-Glutamyl-Transferase, glomeruläre Filtrationsrate), 

Entzündungsparameter (Leukozyten, Interleukin 6, hsCRP), sowie spezifische kardiale 

Biomarker (NT-proBNP, MR-proANP, kardiales Troponin I) bei Patienten mit 

vollständiger/partieller Erholung der linksventrikulären systolischen Funktion nach 

sechs Monaten?  

4. Welche Auswirkungen hat eine Erholung der linksventrikulären systolischen Funktion 

auf das Langzeitüberleben bis achtzehn Monate und die Wahrscheinlichkeit eines 

erneuten stationären Aufenthaltes zwischen sechs und achtzehn Monaten? 

5. Existieren unabhängige Prädiktoren für eine Erholung der linksventrikulären 

systolischen Funktion nach sechs Monaten? 

6. Kommt es im Langzeitverlauf zwischen sechs und achtzehn Monaten nach akuter 

kardialer Dekompensation zu weiteren relevanten Veränderungen der 

linksventrikulären Größe und Funktion, sowie der untersuchten kardialen und extra-

kardialen Biomarker?  
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Methoden 

2.1 Studie des Interdisziplinären Netzwerks Herzinsuffizienz 

2.1.1  Studiendesign 

Bei der INH-Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, 

zweiarmige, multizentrische Studie, welche die Auswirkungen einer umfassenden 

netzwerkgestützten Patientenversorgung (HNC, HeartNetCare-HFTM) mit der 

Standardversorgung (UC, Usual Care) nach akuter kardialer Dekompensation wegen 

systolischer Herzinsuffizienz verglich. Als kombinierter primärer Studienendpunkt wurde 

dabei die Zeit bis zum ersten unerwünschten Ereignis (erneute Hospitalisierung oder Tod) 

definiert [58].  

Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren, ein Klinikaufenthalt aufgrund 

akuter Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer Ejektionsfraktion (LVEF≤40% vor 

Entlassung) und das Vorliegen von Herzinsuffizienz Zeichen/Symptomen (Ruhedyspnoe, 

periphere Ödeme, Halsvenenstauung, Lungenödem oder ein dritter Herzton). Eine neu 

aufgetretene strukturelle Herzerkrankung, wie beispielsweise ein Myokardinfarkt, zählten zu 

den Ausschlusskriterien, ebenso wie logistische oder gesundheitliche Probleme, die eine 

Teilnahme an einer telefonbasierten Intervention unmöglich machten. Patienten wurden vor 

Entlassung aus dem Krankenhaus 1:1 in die beiden Arme HNC versus UC randomisiert. Die 

Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Alter, Geschlecht, New York Heart Association 

(NYHA)-Klasse und weiterbehandelndem Arzt (Hausarzt vs. Kardiologe). 

2.1.2  Ethik und datenschutzrechtliche Aspekte 

Die INH-Studie und ihre Erweiterung als INH-Programm wurden als klinische randomisierte 

kontrollierte Studie registriert, von den verantwortlichen Ethikkommissionen geprüft und 

positiv bewertet. (Genauer Studientitel: Krankheitsmanifestation und Krankheitsmanagement 

bei chronischer Herzinsuffizienz - Eine randomisierte kontrollierte Follow-up Studie, Klinische 

Studienregistrierung URL: http://www.clinicaltrials.gov. Unique identifier: ISRCTN 23325295, 

Ethikvotum 130/03 der Ethikkommission der Universität Würzburg, Amendments 1-3 vom 

4.07.2007, 22.10.2013 und 14.8.2014). Beide Studienprogramme entsprachen den ethischen 

Grundsätzen für medizinische Forschung am Menschen gemäß der Deklaration von Helsinki. 
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Alle Patienten erklärten schriftlich ihr Einverständnis zur Studienteilnahme und zur 

pseudonymisierten Datenerhebung und Auswertung entsprechend den Vorschriften der 

europäischen Datenschutz-Grundverordnung. Durch den Einsatz eines hierarchischen 

Zugriffkonzeptes wurde ein unberechtigter Zugriff auf die Patientendaten ausgeschlossen. 

Jede Änderung an den Daten wurde über ein automatisches Audit-Trail dokumentiert. Die 

patientenbezogenen Studienunterlagen werden mindestens 15 Jahre nach Abschluss der 

Studie beim Studienleiter aufbewahrt, die Daten am Koordinierungszentrum für klinische 

Studien in Leipzig. 

2.1.3  Studienintervention 

Eine ausführliche Schilderung der Studienintervention, sowie Ergebnisse der INH-Studie 

wurden 2012 von Angermann et al. publiziert [58]. Patienten, welche in den HNC-Arm 

randomisiert wurden, erhielten meist noch während des stationären Aufenthaltes Anleitung 

zur selbstständigen Kontrolle und Überwachung der Vitalparameter, sowie der 

Herzinsuffizienzsymptome im häuslichen Umfeld. Im ersten Monat nach Entlassung bestand 

ein wöchentlicher Telefonkontakt mit einer Studienschwester. Im weiteren Verlauf erfolgte 

die telefonische Nachsorge angepasst an einen präspezifizierten Algorithmus, der sich an der 

NYHA-Klasse orientierte. Ein wichtiges Ziel der Studienintervention war die 

Dosisanpassung/Auftitration der Herzinsuffizienzmedikation, die in Zusammenarbeit von 

Studienschwestern und niedergelassenen Kardiologen/Hausärzten erfolgte. Für UC 

randomisierte Patienten erhielten hingegen bei Entlassung eine schriftliche Empfehlung der 

Medikamentenanpassung für ihren Hausarzt/Kardiologen. 

2.1.4  Studienvisiten 

Alle Patienten erhielten geplant vor Entlassung aus dem Krankenhaus (Baseline[BL]-Zeitpunkt) 

eine ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung, sowie eine Blutentnahme für ein 

Routinelabor und die Bestimmung spezifischer Biomarker. Es erfolgte die Ableitung eines 12-

Kanal Elektrokardiogramms und eine echokardiographische Untersuchung. Die Patienten 

wurden weiterhin gebeten Fragebögen zur Erfassung der Lebensqualität und Stimmungslage 

auszufüllen. Dabei kamen der Gesundheitsfragebogen für Patienten zur Erfassung depressiver 

Stimmungslagen (Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9), der Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire (KCCQ) zur herzinsuffizienzspezifischen Lebensqualitätsmessung, sowie der 36-
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Item Short Form Survey (SF-36) zur Bestimmung der krankheitsunspezifischen Lebensqualität 

zum Einsatz. 

Die Follow-up Untersuchungen fanden sechsmonatlich zentral in der Ambulanz des 

Studienzentrums in Würzburg oder telefonisch statt. Im Rahmen der INH-Studie wurden 

Nachbeobachtungen bis insgesamt 10 Jahre nach Studieneinschluss vorgenommen. Der für 

die vorliegenden Analysen untersuchte Nachbeobachtungszeitraum beschränkt sich auf die 

ersten 18 Monate nach Studienbeginn (100% komplett). Die Visite im Rahmen der Follow-up 

Untersuchung bestand aus Anamnese, klinischer Untersuchung, Blutentnahme für 

Routinelabor und spezifische Biomarkeranalysen, Fragebögen zur Lebensqualität, sowie 12-

Kanal Elektrokardiogramm und Echokardiographie. 

2.1.5  Endpunkte 

Zur Erfassung der Endpunkte Tod und Rehospitalisierung jeder Ursache dienten Totenscheine, 

die Entlassungsunterlagen aus dem Krankenhaus und die Angaben durch Hausärzte, den 

Patienten selbst oder seine Angehörigen. Als stationärer Aufenthalt wurde dabei ein 

Krankenhausaufenthalt definiert, im Rahmen dessen der Patient mindestens eine Nacht in der 

Klinik verbracht hat. Bezüglich der Ursache für einen stationären Aufenthalt wurde weiterhin 

zwischen kardialen und explizit Herzinsuffizienz-assoziierten Ursachen unterschieden. 

2.1.6  Biomarker Analyse 

Die Blutproben, die vor Entlassung und während der Follow-up Visiten zur Biomarker Analyse 

gewonnen wurden, wurden bei -80°C eingelagert und erst nach Studienende in einem 

Untersuchungsansatz gemeinsam analysiert. 

Die Konzentration von Interleukin 6 (IL-6), NT-proBNP und hsCRP wurden mittels eines Solid-

Phase Chemilumineszenz-Immunoassay im Immulite2000® (Siemens Healthcare Diagnostics 

GmbH, Eschborn, Deutschland) gemessen. Der Messbereich für die Bestimmung von IL-6 

reicht laut Angabe des Herstellers bis 1000 pg/ml mit einer analytischen Sensitivität von 2 

pg/ml, für hsCRP bis 15 mg/dl bei einer Sensitivität von 0,01 mg/dl. Der Messbereich von NT-

proBNP liegt bei 21,3–32.855 pg/ml, die Sensitivität bei 10 pg/ml.  
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MR-proANP Spiegel wurde mittels eines kommerziellen Fluor-Immunoassay (BRAHMS MR-

proANP KRYPTOR; BRAHMS GmbH, Hennigsdorf, Deutschland) mit einer niedrigsten 

Detektionsrate von 6,0 pmol/l ermittelt.  

Kardiales Troponin I (cTnI) wurde mit ADVIA Centaur TnIUltra™ (Siemens Healthcare, Eschborn, 

Deutschland) gemessen. Die minimal messbare Konzentration betrug dabei 0,006 ng/mL und 

der Messbereich unterhalb der 99.Perzentile lag zwischen 0,02–0,06 ng/ml. 

Die geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) wurde mittels der MDRD (Modification of 

Diet in Renal Disease) Formel berechnet.  

2.1.7 Echokardiographie 

Die Echokardiographie wurde als Routineuntersuchung gemäß einem prospektiv festgelegten 

Protokoll auf Grundlage der Empfehlungen der American Society of Echocardiography 

durchgeführt [35]. Alle Untersuchungen wurden von entsprechend geschulten Mitarbeitern 

vorgenommen.  

Die Standardeinstellungen der transthorakalen Echokardiographie umfassten Aufnahmen in 

der parasternal langen und kurzen Achse, sowie apikal den 4-, 3- und 2-Kammerblick. Die 

linksventrikulären Durchmesser enddiastolisch (LVEDD) und endsystolisch (LVESD), sowie die 

Dicke des Interventrikularseptum (IVSd) und der linksventrikulären Hinterwand (LVPWd) 

wurden im M-Mode in der parasternal langen Achse gemessen. Die Bestimmung des 

linksatrialen end-systolischen Durchmessers (LAESD) wurde ebenfalls in der 

linksparasternalen Schnittebene der langen Achse vorgenommen. Die LVEF wurde apikal im 

vier- bzw. zwei-Kammerblick mittels Simpson biplan oder monoplan bestimmt. Zur 

Beurteilung der diastolischen Funktion diente die Pulsed-Wave-Dopplermessung über der 

Mitralklappe im apikalen vier-Kammerblick. Gemessen wurden maximale früh - diastolische 

Flussgeschwindigkeit (E-Welle), maximale Geschwindigkeit der Vorhofkontraktion (A-Welle) 

und Dezelerationszeit. Die Gewebedopplermessung (e‘) erfolgte am lateralen Mitralanulus. 

Das Verhältnis E/A und E/e‘ wurde im Rahmen dieser post-hoc Analyse aus den vorhandenen 

Daten errechnet. Zur Ermittlung des Gradienten über der Trikuspidalklappe wurde der 

Continuous Wave-Doppler angewandt und die maximale Regurgitationsgeschwindigkeit 

gemessen. 
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Allen Untersuchern in den 9 unterschiedlichen Zentren wurden Schemata zur standardisierten 

Aufzeichnung der Schnittebenen und Anwendung einheitlicher Messmethoden zur Verfügung 

gestellt. Bei der zentralen Nachuntersuchung wurden dieselben Schemata und 

Messmethoden angewandt, um eine bestmögliche Reproduzierbarkeit zu gewährleisten. 

Alle Messungen wurden durch Mittelung der Messwerte aus Aufzeichnung von drei Schlägen 

bei Sinusrhythmus und fünf Schlägen bei Vorhofflimmern bestimmt. 

2.1.8 Einschlusskriterien für die vorliegende Substudie 

In die vorliegende Studie wurden alle konsekutiv rekrutierten Patienten des INH-Programms 

eingeschlossen, die den Nachbeobachtungszeitraum von sechs Monaten nach 

Studienaufnahme überlebten und qualitativ ausreichend gute echokardiographische 

Untersuchungen vor Entlassung aus dem Krankenhaus und sechs Monate später zur 

Bestimmung der LVEF (mittels Simpson biplan oder monoplan Methode) vorliegen hatten.  

2.1.9  Klassifikation der Subgruppen 

Patienten wurden gemäß der echokardiographisch ermittelten LVEF sechs Monate nach 

akuter Dekompensation wegen systolischer Herzinsuffizienz klassifiziert. Studienteilnehmer 

mit einer LVEF >50% wurden als Herzinsuffizienz-Patienten mit normalisierter 

linksventrikulärer Funktion (HFnEF, Heart Failure with normalized LVEF) definiert. Teilnehmer 

mit einer LVEF 41-50% bildeten die Gruppe mit mittelgradig verbesserter LVEF (HFmrecEF, 

Heart Failure with mid-range recovered LVEF). Patienten mit weiterhin reduzierter 

systolischer Funktion (LVEF ≤40%) wurden der Gruppe HFrEF (Heart Failure with reduced LVEF) 

zugeordnet (Übersicht der Einteilung siehe Tabelle 1). 

 

Tabelle 1: Definition für die Einteilung in Subgruppen gemäß linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

sechs Monate nach einer Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation 

Bezeichnung der Subgruppe 

LVEF sechs Monate nach akuter 

kardialer Dekompensation 

HFrEF, Heart Failure with reduced LVEF ≤40% 

HFmrecEF, Heart Failure with mid-range recovered LVEF 41-50% 

HFnEF, Heart Failure with normalized LVEF >50% 

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion.  
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2.2 Datenanalyse und statistische Methoden 

Metrische Variablen werden jeweils mit Mittelwert und Standardabweichung bei 

Normalverteilung, bei asymmetrischer Verteilung mit Median und Quartilen angegeben. 

Kategoriale Variablen sind als absolute und relative Häufigkeiten berichtet.  

Zum Vergleich der drei Subgruppen wurde für kategoriale Variablen der Chi-quadrat Test 

verwendet, für metrische Variablen die Varianzanalyse (ANOVA) mit paarweisem post-hoc 

Vergleich mittels LSD (Least significant difference).  Nicht hinreichend normalverteilte 

Variablen wurden logarithmiert. Veränderungen innerhalb einer Subgruppe wurden mittels 

gepaartem T-Test analysiert. Unterschiede zwischen den Subgruppen bezüglich 

Veränderungen der Parameter zwischen BL und Follow-up nach sechs Monaten (FUP6) 

wurden mittels Kovarianzanalyse (ANCOVA), adjustiert für Alter, Geschlecht und die jeweilige 

BL-Variable, berechnet (abhängige Variable: Differenz zwischen BL und FUP6), sowie ebenfalls 

mittels LSD post-hoc paarweise verglichen.   

Prädiktoren einer LVEF Verbesserung/Normalisierung sechs Monate nach akuter kardialer 

Dekompensation wurden zunächst als univariable Einflussgrößen/-faktoren durch logistische 

Regression ermittelt. Dabei wurden alle BL-Variablen berücksichtigt, die sich als signifikant 

unterschiedlich zwischen den Subgruppen zeigten und von prognostischer Bedeutung für 

Patienten mit Herzinsuffizienz sind (Alter, Geschlecht, Dauer und Ätiologie der 

Herzinsuffizienz, NT-proBNP, MR-proANP, mittlerer arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, LVEF, 

LVEDD). Biomarker wurden mittels natürlichem Logarithmus transformiert. Anschließend 

wurde zur Ermittlung unabhängiger Prädiktoren die binär logistische Regression mit 

Rückwärtsselektion (p<0,05) verwendet, wobei alle prädiktiven Variablen der univariaten 

Analyse berücksichtigt wurden. Die Berechnung erfolgte zunächst auf Grundlage aller 

verfügbaren Messwerte, sowie nach multipler Imputation mittels FCS (Fully Conditional 

Specification)-Methode anhand aller im Modell berücksichtigter Variablen, als Analyse des 

komplettierten Datensatzes. Um den Effekt der Studienintervention/Randomisierung zu 

berücksichtigen, wurde auch diese Variable dem Ausgangsmodell hinzugefügt.  

Überlebensanalysen wurden mittels Cox proportional hazard regression Modellen berechnet. 

Damit untersucht wurden der Einfluss sowohl einer LVEF-Verbesserung als auch 

Normalisierung auf das Überleben und die Rehospitalisierungsrate. Alter, Geschlecht, LVEF 
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und NYHA-Klasse flossen in ein multivariable Cox-Modelle ein, von welchem jeweils Hazard 

Ratio und 95% Konfidenzintervalle berichtet sind. Die Überlebenskurven wurden mit Hilfe der 

Kaplan-Meier Methode geschätzt. 

Die Überprüfung des potentiellen Einflusses einer Hospitalisierung auf den Langzeitverlauf der 

linkventrikulären Größe und Funktion, sowie kardialer und extra-kardialer Biomarker in den 

Subgruppen erfolgte mittels Kovarianzanalyse. Hierfür wurde die Änderung zwischen sechs 

und achtzehn Monaten in Abhängigkeit von Subgruppe, erfolgter Hospitalisierung und der 

Wechselwirkung aus beiden analysiert. 

Ein p-Wert ≤0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.  

Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS 24 (IBM, München, Deutschland) durchgeführt. 

Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung männlicher und 

weiblicher Sprachformen verzichtet. Sämtliche Personenbezeichnungen gelten 

gleichermaßen für beiderlei Geschlecht. 
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Ergebnisse 

3.1 Patientenkollektiv 

3.1.1  Studienkohorte und Subgruppen gemäß linksventrikulärer Ejektionsfraktion 

Die BL-Charakteristika des gesamten Studienkollektivs, sowie aufgeteilt nach Subgruppen 

gemäß der LVEF sechs Monate nach kardialer Dekompensation, sind in Tabelle 2 

zusammengefasst dargestellt. Von 1022 Teilnehmern des INH-Programms erfüllten 633 

Patienten die Einschlusskriterien für die hier vorgelegte Auswertung. Der Altersdurchschnitt 

des so definierten Studienkollektivs betrug 66±12 Jahre und der Anteil männlicher Teilnehmer 

74,2%. 46,8% der Patienten hatten eine koronare Herzerkrankung als Hauptursache der 

Herzinsuffizienz und bei 58,5% war die Diagnose Herzinsuffizienz seit mindestens einem Jahr 

bekannt (mittlere Erkrankungsdauer 9,8 Jahre). Die Schwere der Herzinsuffizienz gemäß 

NYHA-Stadieneinteilung wurde bei 37,8% der Patienten als NYHA III oder IV klassifiziert. 

Komorbiditäten, wie Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz, lagen bei jeweils 26-38% der 

Patienten vor.  

In der gesamten Studienpopulation betrug die mittlere LVEF vor Entlassung aus dem 

Krankenhaus 30±8%. 60% der Teilnehmer wiesen eine LVEF zwischen 30-40% auf, 40% eine 

LVEF <30%. Sechs Monate nach kardialer Dekompensation ergab sich für die gesamte Kohorte 

eine mittlere LVEF von 41±12%. 147 Patienten (23%) hatten HFnEF (mittlere LVEF 56±5%), 195 

(31%) HFmrecEF (mittlere LVEF 46±3%) und 291 Patienten (46%) HFrEF (mittlere LVEF 31±7%). 

Abbildung 5a zeigt die Verteilung der LVEF-Subgruppen zu Studienbeginn und FUP6 (HFnEF - 

grün; HFmrecEF - violett; HFrEF - blau), sowie die Veränderung der LVEF je nach 

Ausgangsgruppe zum BL-Zeitpunkt (5b). 

 

 



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Ergebnisse 

 

- 27 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5b: Veränderungen der linksventrikulären Ejektionsfraktion innerhalb 

von sechs Monaten nach akuter kardialer Dekompensation gemäß einer 

Baseline-LVEF von 30-40% oder <30% 

BL, Baseline; FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; LVEF, linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion. 

  BL            FUP6                 BL                 FUP6 

          LVEF 30-40%      LVEF <30% 

            (n=383)        (n=250)  

       

Abbildung 5a: Subgruppen gemäß linksventrikulärer Ejektionsfraktion zu 

Baseline (links) und Follow-up nach 6 Monaten (rechts) 
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3.1.2 Nicht eingeschlossene Patienten 

Von 1022 konsekutiven Patienten aus dem INH-Programm erfüllten 389 nicht die 

Einschlusskriterien der vorliegenden Studie. Bei 256 Patienten lag aufgrund logistischer 

Probleme, mangelnder Compliance oder schlechtem Gesundheitszustand keine serielle 

Echokardiographie zur Bestimmung der LVEF vor. 102 Studienteilnehmer verstarben im 

Zeitraum von sechs Monaten nach akuter kardialer Dekompensation und 31 Patienten 

erfüllten nicht die Einschlusskriterien der INH - Studie und wurden deshalb zensiert. 

Die Gruppe aus 358 ausgeschlossenen Patienten war im Vergleich zu der Studienkohorte älter 

(72±12 Jahre vs. 66±12, p<0,001) und der Anteil an Frauen war signifikant höher (34,9% vs. 

25,8%; p=0,002). Die Anzahl der als NYHA III oder IV klassifizierten Patienten war mit 55,6% in 

der nicht berücksichtigten Gruppe im Gegensatz zu 37,8% in der Studienkohorte deutlich 

größer (p<0,001) und die Dauer der Herzinsuffizienz betrug bei 73,2% der Patienten mehr als 

ein Jahr (vs. 58,5%, p<0,001). 

Weiterhin zeigten sich in der ausgeschlossenen Gruppe häufiger Komorbiditäten 

(Niereninsuffizienz 50,3% vs. 37,6, p<0,001; Anämie 40,2% vs. 27,2, p<0,001; Diabetes mellitus 

41,1% vs. 31,3, p=0,002; Vorhofflimmern 34,4% vs. 26,2%, p=0,005), sowie signifikante 

Unterschiede in den Biomarker-Konzentrationen vor Entlassung aus dem Krankenhaus. Die 

echokardiographisch gemessenen Parameter waren vergleichbar zwischen der 

Studienkohorte und den ausgeschlossenen Patienten (Data not shown). 
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3.2  Baseline Charakteristika  

Die BL-Charakteristika des gesamten Studienkollektivs, sowie aufgeteilt nach Subgruppen 

gemäß der LVEF sechs Monate nach kardialer Dekompensation, sind in Tabelle 2 

zusammengefasst dargestellt. 

3.2.1 Demographische Daten, Herzinsuffizienzcharakteristika und Komorbiditäten 

HFnEF Patienten waren gegenüber HFrEF Teilnehmern jünger (64±14 Jahre vs. 67±12 Jahre, 

p=0,007) und häufiger weiblich (34,7% vs. 20,3%, p=0,001). Eine ischämische Ursache der 

Herzinsuffizienz lag bei HFnEF im Vergleich zu HFrEF Patienten seltener vor (37,4% vs. 52,9%, 

p=0,002). Bei 57,1% der HFnEF und 46,1% der HFmrecEF Patienten betrug die 

Erkrankungsdauer weniger als ein Jahr, wohingegen es in der HFrEF Gruppe lediglich 30,6% 

waren (jeweils p<0,001). Das Vorliegen von Komorbiditäten zeigte keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen, ebenso wie die Randomisierung in einen der beiden 

Studienarme und die Verschreibungsrate der leitliniengemäßen Herzinsuffizienz-Medikation. 

3.2.2 Klinische Untersuchung  

Vor Entlassung hatte nahezu die Hälfte aller Patienten noch Zeichen einer pulmonalen oder 

peripheren Kongestion. Die Häufigkeit einer sichtbaren Halsvenenstauung, peripherer Ödeme 

oder pulmonaler Rasselgeräusche unterschied sich dabei nicht zwischen den Subgruppen. 

Der mittlere arterielle Blutdruck betrug 88,6±12,3 mmHg und die elektrokardiographisch 

bestimmte durchschnittliche Herzfrequenz 79±18 Schlägen/Minute. HFnEF und HFmrecEF 

Patienten hatten einen signifikant höheren mittleren arteriellen Blutdruck als HFrEF 

Teilnehmer (HFnEF vs. HFrEF p<0,001 und HFmrecEF vs. HFrEF p=0,001). Die Herzfrequenz 

unterschied sich signifikant lediglich zwischen HFmrecEF und HFrEF (81±19 Schläge/Minute vs. 

77±19 Schläge/Minute, p=0,012).  

3.2.3 Laborchemische Biomarker 

Am Ende des stationären Aufenthaltes hatten Patienten eine durchschnittliche eGFR von 

69±26 mL/min/1.73 m2 entsprechend einer milden Funktionseinschränkung. 37,6% der 

gesamten Kohorte hatten eine Niereninsuffizienz gemäß des Schwellenwertes von eGFR <60 

ml/min/1,73 m2.  
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Die Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) als Marker einer Leberzellschädigung lag im 

Normbereich, die Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) war leicht erhöht. IL-6 und 

Leukozytenzahl zeigten sich normwertig, hsCRP erhöht. Insgesamt ergaben sich für die 

Biomarker der Leber- und Nierenfunktion, als auch die analysierten Entzündungsparameter, 

keine signifikanten Differenzen zwischen den Subgruppen.  

Die mittleren Konzentrationen der natriuretischen Peptide NT-proBNP und MR-proANP lagen 

vor Entlassung deutlich über den Cut-off Werte von 900 pg/mL für NT-proBNP und 120 pmol/L 

für MR-proANP im Rahmen eines Akutereignisses [7]. 27% der Patienten hatten pathologisch 

erhöhte cTnI Spiegel >0,06 ng/ml. Bei weiteren 60% der Patienten zeigten sich messbare 

Troponin I Konzentrationen von durchschnittlich 0,029 [0,017-0,042] ng/ml.  

HFnEF und HFmrecEF Patienten hatten zum BL-Zeitpunkt signifikant niedrigere NT-proBNP 

und MR-proANP-Spiegel als HFrEF Patienten (NT-proBNP: HFnEF vs. HFrEF p<0,001; HFmrecEF 

vs. HFrEF p=0,018; MR-proANP: HFnEF vs. HFrEF p<0,001; HFmrecEF vs. HFrEF p=0,005). 

Zudem war der Anteil an Patienten mit pathologisch erhöhten cTnI Spiegeln in der HFnEF 

Gruppe mit 23,7% niedriger als unter HFrEF Teilnehmern (35,4%, p=0,018).  

3.2.4  Echokardiographie 

Die echokardiographisch ermittelten Parameter für die gesamte Studienkohorte und die drei 

Subgruppen zum BL-Zeitpunkt sind in Tabelle 3 aufgeführt.  

In der gesamten Studienpopulation lag bei der BL-Untersuchung gemäß den 

Einschlusskriterien eine systolische Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikulärer 

Ejektionsfraktion ≤40% vor. Gleichzeitig zeigte sich eine Dilatation des linken Ventrikels 

anhand erhöhter linksventrikulärer Diameter (LVEDD 62±9 mm, LVESD 51±10 mm), sowie eine 

Vergrößerung des linken Vorhofs (LAESD 46±8 mm).  Septum und Hinterwand waren im Mittel 

geringfügig verdickt (IVSd 11,2±2,5 mm, LVPWd 10,9±2,3 mm). Die diastolische Funktion 

zeigte sich mittel bis hochgradig eingeschränkt (E/A 1,5±1,1, Geschwindigkeit des lateralen 

Mitralanulus 8,4±5,8 cm/s, Dezelerations-Zeit 200±98 ms). Zudem ergab das Verhältnis 

E/e‘ von 14,3±11,6 einen Hinweis auf erhöhte linksventrikuläre Füllungsdrücke. 

HFnEF und HFmrecEF Teilnehmer hatten bereits zum BL-Zeitpunkt höhere Ausgangswerte der 

LVEF verglichen mit HFrEF Patienten (jeweils p<0,001), sowie niedrigere linksventrikuläre end-
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diastolische und end-systolische Diameter (jeweils p<0,001). Für den LVEDD ergab sich 

zusätzlich ein signifikanter Unterschied zwischen HFnEF und HFmrecEF Patienten (58,5±7,5 vs. 

60,5±8mm, p=0,030). HFnEF Patienten wiesen weiterhin ein dickeres interventrikuläres 

Septum auf als HFmrecEF und HFrEF Teilnehmer (HFnEF vs. HFrEF, p=0,004 und HFnEF vs. 

HFmrecEF, p<0,001), wohingegen die Dicke der LV Hinterwand nur bei HFnEF verglichen mit 

HFrEF Patienten signifikant höher war (p=0,004). Der Gradient über der Trikuspidalklappe 

zeigte sich bei HFnEF und HFmrecEF niedriger als bei HFrEF Patienten (HFnEF vs. HFrEF, 

p=0,011 und HFmrecEF vs. HFrEF, p=0,010). Bezüglich der diastolischen Funktionsparameter 

ergaben sich keine Unterschiede zum BL-Zeitpunkt. 
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Tabelle 4: Charakteristika der gesamten Studienpopulation und gemäß Subgruppen zum Zeitpunkt der Follow-up Untersuchung nach sechs Monaten 
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3.3 Veränderungen innerhalb von sechs Monaten nach akuter kardialer 

Dekompensation 

Die Daten und Messwerte, die anlässlich der Follow-up Visite nach sechs Monaten erhoben 

wurden, sind in Tabelle 4 zusammengefasst dargestellt. Detaillierte Informationen zu 

Änderungen der Biomarkerspiegel finden sich in Tabelle 5, echokardiographische 

Untersuchungsergebnisse zusammen mit entsprechenden Veränderungen in Tabelle 6.  

3.3.1 Klinische Untersuchung 

Über einen Zeitraum von sechs Monaten fiel die Herzfrequenz in der gesamten 

Studienpopulation um durchschnittlich 9 Schläge/Minute. Die Änderung war in allen drei 

Subgruppen signifikant, jedoch ausgeprägter bei HFnEF (-11 [-26;-1] Schläge/Minute) und 

HFmrecEF (-12 [-25;0] Schläge/Minute) verglichen mit HFrEF Patienten (-6[-19;5] 

Schläge/Minute; HFnEF vs. HFrEF p=0,045, HFmrecEF vs. HFrEF p=0,009). Der mittlere 

arterielle Blutdruck stieg in der gesamten Kohorte durchschnittlich um 1,6±15,7 mmHg an, 

wobei eine signifikante Veränderung nur in HFrEF Patienten beobachtet werden konnte (siehe 

Abbildung 6). 

Klinische Zeichen einer pulmonalen oder systemischen Kongestion lagen nach sechs Monaten 

bei 20% der Patienten vor. Signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen ergaben sich 

für das Vorhandensein einer Halsvenenstauung (2,7% in HFnEF vs. 10% in HFrEF p=0,006 und 

3,6% in HFmrecEF vs. 10% in HFrEF p=0,009). 
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3.3.2 Laborchemische Biomarker 

Sechs Monate nach akuter kardialer Dekompensation konnte in der gesamten 

Studienpopulation eine signifikante Reduktion der untersuchten laborchemischen Biomarker 

beobachtet werden – mit Ausnahme von Hämoglobin und der eGFR (absolute Messwerte 

siehe Tabelle 4, mittlere Änderungen siehe Tabelle 5). 

In HFnEF und HFmrecEF fand eine Reduktion der Biomarkerspiegel von NT-proBNP, MR-

proANP, cTnI, hsCRP, IL-6, sowie GPT und GGT statt. Bei HFrEF Patienten zeigte sich ein 

signifikanter Rückgang der Parameter NT-proBNP, cTnI, hsCRP, IL-6, Leukozytenzahl, sowie 

GPT und GGT.  

Der Abfall der NT-proBNP Konzentration war signifikant größer in der HFnEF-Gruppe 

verglichen mit HFmrecEF und HFrEF (p=0,012 und p<0,001), sowie bei HFmrecEF Patienten 

Abbildung 6: Klinische Variablen zu Baseline und sechs Monaten nach akuter kardialer 

Dekompensation für HFrEF, HFmrecEF und HFnEF Patienten dargestellt als Box-Plot mit 95% 

Konfidenzintervall 

BL, Baseline (ungefüllte Balken); FUP6, Follow-up nach sechs Monaten (gefüllte Balken); LVEF, 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (blau); 

HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF (violett); HFnEF, Herzinsuffizienz mit 

normalisierter LVEF (grün); MAB, mittlerer arterieller Blutdruck. 

 



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Ergebnisse 

 

- 39 - 

 

gegenüber HFrEF Patienten (p=0,001). Weiter war die Reduktion der cTnI-Spiegel in HFnEF 

und HFmrecEF Patienten ebenfalls größer als in HFrEF (p<0,001 und p=0,001). Die Änderungen 

von MR-proANP zeigten keine Unterschiede zwischen HFnEF und HFmrecEF, ebenso wenig 

wie der Rückgang von hsCRP, GPT und GGT zwischen den Subgruppen. Die Reduktion von IL-

6 war bei HFmrecEF signifikant größer gegenüber HFrEF Patienten (p=0,020). 

Trotz relevanter Abfälle der Biomarkerspiegel hatte ein Großteil der Patienten sechs Monate 

nach kardialer Dekompensation anhaltend erhöhte Serumkonzentrationen. Lediglich 8,1% der 

Patienten hatten normale NT-proBNP Spiegel ≤125pg/ml (davon 19,4% HFnEF, 11,9% 

HFmrecEF und 2,3% HFrEF, p<0,001), 12,8% der Teilnehmer hatten normale MR-proANP 

Spiegel <90 pmol/l (24,8% HFnEF, 15,9% HFmrecEF, 5,7% HFrEF, p<0,001), und 53,6% des 

Studienkollektivs hatten normale hsCRP Werte (≤5 mg/l) (52,4% HFnEF, 53,8% HFmrecEF, 

54,0% HFrEF, p=0,958). 413 Patienten (85,5%, davon 93,1% HFnEF, 87,6% HFmrecEF, 80,4% 

HFrEF, p=0,005) wiesen ein normales cTnI ≤0,06 ng/ml auf.   

Eine graphische Darstellung der beschriebenen Verläufe ist in Abbildung 7 zu finden.  
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Tabelle 5: Konzentrationsänderungen der Biomarker innerhalb von sechs Monaten nach akuter 

kardialer Dekompensation 

Mittlere Biomarker-Änderung für alle Patienten und gemäß Subgruppen. 
LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; HFmrecEF, 

Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF.  

NT-proBNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (n=507); MR-proANP, mittregionales pro-

atriales natriuretisches Peptid (n=561); cTnI, kardiales Troponin I (n=429); hsCRP, hochsensitives C-

reaktives Protein (n=472); IL-6, Interleukin 6 (n=560); Leukozyten (n=630); GPT, Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (n=621); GGT, Gamma-Glutamyl-Transferase (n=614). 
*für signifikante Veränderungen zwischen Baseline und Follow-up nach sechs Monaten innerhalb der 

jeweiligen Gruppe (berechnet mittels gepaartem T-Test). 

# für signifikante Unterschiede der stattgefundenen Veränderungen zwischen den Subgruppen (ANCOVA 

adjustiert für Alter, Geschlecht und jeweilige Baseline Variable). Nicht hinreichend normalverteilte Variablen 

wurden logarithmiert.  

 

 

∆ Variable,  

Median [Quartile] 

p-Wert* 

Alle Patienten 

(n=633) 

HFrEF 

(n=291) 

HFmrecEF 

(n=195) 

HFnEF 

(n=147) 

p-Wert# 

∆ NT-proBNP [pg/mL] -689  

[-498;80] 

p<0,001 

-502 

[-477;403] 

p<0,001 

-718 

[-2808;14] 

p<0,001 

-959 

 [-2394;-81] 

p<0,001   

 

<0,001 

∆ MR-proANP [pmol/L] -20 

[-119;46]  

p<0,001 

2  

[-94;74] 

p=0,317 

-39  

[-169;34] 

p<0,001 

-50 

[-128;9] 

 p<0,001  

 

<0,001 

∆ cTnI [ng/mL] -0,011  

[-0,040;0,002]  

p<0,001 

-0,008  

[-0,044;0,004] 

p<0,001 

-0,013  

[-0,041;0,003] 

 p<0,001 

-0,016 

 [-0,035;-0,002] 

p<0,001 

 

<0,001 

∆ hsCRP [mg/L] -3,1  

[-14,7;-0,2] 

p<0,001 

-3,0  

[-13,6;-0,1] 

p<0,001 

-2,7  

[-13,9;0,46] 

p<0,001 

-4,4 

[-17,8;-0,7] 

p<0,001 

 

0,722 

∆ IL 6 [pg/mL] -0,15  

[-3,5;0,3] 

P<0,001 

0,0  

[-3,2;1,0] 

 p=0,008 

- 0,3  

[-4,4;0,2] 

P<0,001 

-0,34  

[-4,0;0,1] 

P<0,001 

 

0,043 

∆ Leukozyten [1000/µL] -0,2  

[-1,5;1,1] 

p=0,001 

-0,1  

[-1,4;1,0] 

p=0,029 

-0,4  

[-1,8;1,3] 

p=0,054 

-0,3  

[-1,5;1,2] 

p=0,128 

 

0,584 

∆ GPT [U/L] -4 

[-20;4] 

p<0,001 

-3 

 [-19;4] 

p<0,001 

-4 

[-20;4] 

p<0,001 

-6 

[-21;5] 

p<0,001 

 

0,675 

∆ GGT [U/L] -7 

[-30;7] 

p<0,001 

-6 

[-26;7] 

p=0,002 

-6  

[-31;6] 

p<0,001 

-10 

[-39;7] 

p<0,001 

 

0,059 
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Abbildung 7: Biomarker zu Baseline und sechs Monaten nach Hospitalisierung wegen 

kardialer Dekompensation für HFrEF, HFmrecEF und HFnEF Patienten, dargestellt als Box-Plot 

mit 95% Konfidenzintervall 

BL, Baseline (ungefüllte Balken); FUP6, Follow-up nach sechs Monaten (gefüllte Balken); LVEF, 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (blau); 

HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF (violett); HFnEF, Herzinsuffizienz mit 

normalisierter LVEF (grün); NT-proBNP, N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid; MR-
proANP, mittregionales pro-atriales natriuretisches Peptid; cTnI, kardiales Troponin I; hsCRP, 

hochsensitives C-reaktives Protein.  

 

NT-proBNP [pg/mL]     MR-proANP [pmol/mL] 

cTnI [ng/mL]          hsCRP [mg/L] 
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3.3.3 Echokardiographie 

Linksventrikuläre systolische Funktion und Größen 

Eine Übersicht aller Messwerte zu FUP6, sowie durchschnittliche Änderungen über den sechs 

Monatszeitraum sind für die gesamte Kohorte und die drei Subgruppen in Tabelle 6 zu finden.  

In nahezu allen Echo-Parametern konnten signifikante Veränderungen innerhalb der 

jeweiligen Subgruppe im Verlauf von sechs Monaten festgestellt werden, die sich jedoch 

bezüglich des Ausmaßes deutlich zwischen den Subgruppen unterschieden. Gemäß Definition 

und Einteilung der Subgruppen gab es signifikante Unterschiede in der Veränderung der LVEF 

zwischen allen drei Gruppen (jeweils p<0,001). Weiterhin unterschieden sich alle drei 

Subgruppen hinsichtlich der Veränderungen der end-diastolischen und end-systolischen 

linksventrikulären Durchmesser (jeweils p<0,001). Der end-systolische Diameter verringerte 

sich in allen drei Subgruppen, wohingegen der end-diastolische Diameter nur in HFnEF und 

HFmrecEF Patienten abnahm und in HFrEF Patienten keine signifikante Veränderung zeigte. 

Signifikante Unterschiede in der Reduktion des linksatrialen Durchmessers ergaben sich 

zwischen HFnEF und HFrEF Patienten (p=0,002), sowie zwischen HFmrecEF und HFrEF 

Teilnehmern (p=0,004). Die Zunahme der Septumdicke, sowie der linksventrikulären 

Hinterwand, zeigte sich in HFnEF und HFmrecEF Teilnehmern signifikant größer verglichen mit 

HFrEF (jeweils p<0,001). Der Gradient über der Trikuspidalklappe reduzierte sich im Verlauf 

von sechs Monaten in größerem Ausmaß in HFmrecEF verglichen mit HFrEF (p=0,003). 

In HFnEF Patienten normalisierte sich nicht nur die LVEF, sondern in über 50% der Fälle kam 

es zu einer Rückkehr zu normwertigen linksventrikulären end-diastolischen Diametern.  

Diastolische Funktion 

Trotz einer Verbesserung des Verhältnisses E/A und der Dezelerationszeit in der gesamten 

Studienkohorte, war die diastolische Funktion bei FUP6 weiterhin mittelgradig eingeschränkt. 

In der HFnEF Gruppe zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Parameter E/A und 

Dezelerationszeit, wohingegen in HFmrecEF und HFrEF sich lediglich die Dezelerationszeit 

verlängerte. In der Analyse absoluter Messwerte bei FUP6 zeigte sich so ein signifikanter 

Unterschied zwischen HFnEF und HFrEF Patienten bezüglich e‘ und E/A (p<0,001) und damit 

eine bessere diastolische Funktion für HFnEF. Weiterhin konnte eine deutliche Besserung des 

Verhältnisses E/e‘ unter HFnEF und HFmrecEF Teilnehmern beobachtet werden.
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Tabelle 6: Echokardiographische Parameter sechs Monate nach akuter kardialer Dekompensation, sowie mittlere Änderungen zwischen Baseline 

und Follow-up Untersuchung nach sechs Monaten 
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3.4 Prädiktoren einer Verbesserung der linksventrikulären Funktion 

Zur Ermittlung von Prädiktoren einer LVEF Verbesserung bzw. Normalisierung wurde zunächst 

mittels logistischer Regression der Einfluss jeder einzelnen BL-Variable, die sich signifikant 

unterschiedlich zwischen den Subgruppen zeigte und von bekannter prognostischer 

Bedeutung für Patienten mit Herzinsuffizienz ist, ermittelt (siehe Tabelle 7).  

Tabelle 7: Univariate Prädiktoren einer Verbesserung oder Normalisierung der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dabei zeigten sich weibliches Geschlecht, eine kurze Dauer der Herzinsuffizienz, ein höherer 

mittlerer arterieller Blutdruck, sowie eine höhere Herzfrequenz und eine höhere – für dieses 

Kollektiv allerdings per Definition im Vergleich zur Norm dennoch reduzierte – BL-LVEF als 

prognostisch günstig.  

Höheres Lebensalter, eine ischämische Ursache als zugrundeliegende Ätiologie, höhere NT-

proBNP- und MRproANP-Spiegel bei Entlassung, sowie eine linksventrikuläre Dilatation 

resultierten hingegen als negative Prädiktoren. 

In einer multivariablen Analyse konnten als unabhängige Prädiktoren mit günstiger Prognose 

eine Erkrankungsdauer unter einem Jahr seit Erstdiagnose, eine höhere Ausgangs-LVEF und 

ein höherer mittlerer arterieller Blutdruck ermittelt werden. Unabhängige Faktoren mit 

Prädiktor Odds Ratio 95% KI p-Wert 

Dauer der Herzinsuffizienz <1 Jahr 2,40 1,71 - 3,37 <0,001 

Weibliches Geschlecht 1,72 1,19 - 2,48 0,004 

LVEF, pro 5% Anstieg 1,39 1,25 - 1,55 <0,001 

MAB, pro 5mmHg Anstieg 1,14 1,07 - 1,23 <0,001 

Herzfrequenz, pro 10 Schläge/Min. Anstieg 1,11 1,02 - 1,20 0,026 

Alter, pro Dekade 0,85 0,74 - 0,98 0,015 

LVEDD, pro 5mm Zunahme 0,72 0,66 - 0,80 <0,001 

Ischämische Ursache der Herzinsuffizienz  0,63 0,46 - 0,87 0,004 

NT-proBNP, pro Faktor 10 Erhöhung [pg/mL] 0,60 0,45 - 0,81 0,001 

MR-proANP, pro Faktor 10 Erhöhung [pmol/L] 0,30 0,17 - 0,54 <0,001 

KI, Konfidenzintervall; LVEF, Linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MAB, Mittlerer arterieller 

Blutdruck, LVEDD, Linksventrikulärer end-diastolischer Diameter; NTproBNP, N-terminales 

pro B-Typ natriuretisches Peptid; MR-proANP, mittregionales proatriales natriuretisches 

Peptid. 
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Abbildung 8: Unabhängige Prädiktoren zum BL-Zeitpunkt einer Verbesserung oder Normalisierung 
der linksventrikulären Ejektionsfraktion ermittelt durch binär logistische Regression 
Odds Ratio, 95% Konfidenzintervalle und p-Werte sind auf der rechten Seite dargestellt.  

HI, Herzinsuffizienz; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; MAB, mittlerer arterieller Blutdruck, 

LVEDD, linksventrikulärer end-diastolischer Diameter. 

  

negativem prognostischem Index waren eine linksventrikuläre Dilatation und eine koronare 

Herzerkrankung als Ursache der Herzinsuffizienz.  

In Abbildung 8 sind alle unabhängigen Variablen mit Odds Ratio, Konfidenzintervall und 

Signifikanzniveau als Forest Plot dargestellt.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Das Modell zeigte sich auch nach Adjustierung für die Studienintervention stabil, ebenso wie 

nach Adjustierung für die Komorbiditäten, Diabetes mellitus, Anämie, Niereninsuffizienz und 

Vorhofflimmern. 

Zur Sensitivitätsanalyse erfolgte die Imputation der fehlenden Werte: n=58 für Dauer der 

Herzinsuffizienz, n=49 für NT-proBNP, n=50 für MRproANP, n=27 für LVEDD. Auch nach 

Imputation lieferte die Analyse die gleichen, oben gelisteten Variablen als unabhängige 

Prädiktoren. Zusätzlich ergab sich eine weitere unabhängige, prognostisch ungünstige 

Variable, nämlich ein höheres Lebensalter: Odds Ratio von 0,98 pro Jahr (95% KI 0,97–0,99, 

p=0,028). 

Odds ratio 

prognostisch ungünstig     prognostisch günstig 

Dauer HI <1 Jahr, ja vs. nein 

 

LVEF, je 5% Anstieg  

 

MAB, je 10 mmHg Anstieg  

 

LVEDD, je 5mm Zunahme 

 

Ischämische Ursache der HI,  

ja vs. nein 

2,29 (1,52-3,44) p<0,001 

1,41 (1,22-1,64) p<0,001 

1,39 (1,17-1,66) p<0,001 

0,71 (0,63-0,81) p<0,001 

0,42 (0,28-0,65) p<0,001 
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3.5 Prognostische Bedeutung von Veränderungen der linksventrikulären Funktion  

3.5.1 Mortalität 

Zwischen sechs und achtzehn Monaten nach akuter kardialer Dekompensation verstarben aus 

der Studienkohorte insgesamt 51 Patienten, mit einer signifikant niedrigeren Mortalitätsrate 

von HFnEF verglichen mit HFrEF (p=0,003) und HFmrecEF Patienten (p=0,047, siehe Tabelle 8).  

In einer Cox-Regressionsanalyse, adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA-Klasse und BL-LVEF, 

hatten Patienten mit nach 6 Monaten normalisierter LVEF einen deutlichen Überlebensvorteil 

in der 12-monatigen Folgeperiode verglichen mit HFmrecEF und HFrEF Patienten (HR 0,33, 

95% KI 0,11– 0,99, p=0,05; HR 0,26, 95% KI 0,09–0,75, p=0,012). Die Überlebenskurven gemäß 

den drei Subgruppen sind in Abbildung 9 dargestellt. 

  Tabelle 8: Mortalität und Rehospitalisierung im Zeitraum zwischen sechs und  
  achtzehn Monaten nach akuter kardialer Dekompensation 

 

 

 

 

  Alle Patienten HFrEF  HFmrecEF  HFnEF  p-Wert 

   (n=633) (n=291) (n=195) (n=147)   

Mortalität, n (%) 51 (8,1) 32 (11,0)  15 (7,7)  4 (2,7)  0,011 

Rehospitalisierung, n (%) 250 (39,5) 132 (45,4) 75 (38,5) 43 (29,3) 0,005 

    Herzinsuffizienz-assoziiert, n(%) 71 (11,2) 44 (15,1) 20 (10,3) 7 (4,8) 0,005 

    kardiovaskuläre Ursachen, n(%) 143 (22,6) 91 (31,3) 39 (20,0) 13 (8,8) <0,001 

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; HFmrecEF, 

Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF. 
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Gruppenvergleich Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 

HFnEF vs. HFmrecEF 0,33 0,11 – 1,00 0,050 

HFnEF vs. HFrEF 0,26 0,09 – 0,75 0,012 

HFmrecEF vs. HFrEF 0,78 0,41 – 1,48 0,447 

No. at Risk 

HFnEF              147                                   146                            143 

HFmrecEF           195                                       188                                           180 

HFrEF                   291                                        274                           259 

overall p=0,043 

Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven für das Überleben zwischen 180 und 540 Tagen nach 
akuter kardialer Dekompensation für HFnEF, HFmrecEF und HFrEF Patienten 
Hazard Ratio, 95% Konfidenzintervall und p-Wert beziehen sich auf Ergebnisse aus der Cox-

Regressionsanalyse adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA (New York Heart Association) 

Klasse und linksventrikuläre Ejektionsfraktion zum Baseline-Zeitpunkt.  

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (blau); 

HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF (violett); HFnEF, Herzinsuffizienz 

mit normalisierter LVEF (grün). 
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3.5.2 Rehospitalisierung 

250 Patienten mussten im Zeitraum zwischen sechs und achtzehn Monaten nach akuter 

Dekompensation mindestens einmal erneut stationär behandelt werden. Bei 55,2% handelte 

es sich dabei um die erste Rehopitalisierung nach initialer Dekompensation, wohingegen 

44,8% der Patienten bereits ≥1 weiteren stationären Aufenthalt erlebt hatten. Patienten mit 

HFrEF erlitten dabei deutlich häufiger eine Rehospitalisierung (jeder Ursache, als auch 

Herzinsuffizienz-assoziiert) verglichen mit HFnEF (45,4% vs. 29,3%, p=0,001, siehe Tabelle 8). 

Die Häufigkeit kardiovaskulär bedingter Krankenhausaufenthalte unterschied sich signifikant 

zwischen allen drei Subgruppen. In der Cox-Regressionsanalyse, adjustiert für Alter, 

Geschlecht, BL-LVEF und NYHA-Klasse, ergab sich damit für HFnEF ein deutlich 

reduziertes/niedrigeres Risiko für einen erneuten Krankenhausaufenthalt jeder Ursache und 

den kombinierten Endpunkt aus Tod und Rehospitalisierung jeder Ursache verglichen mit 

HFrEF Patienten (siehe Abbildungen 10 und 11). 
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Gruppenvergleich Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 

HFnEF vs. HFmrecEF 0,73 0,50 – 1,06 0,100 

HFnEF vs. HFrEF 0,57 0,40 – 0,82 0,002 

HFmrecEF vs. HFrEF  0,78                    0,59 – 1,05                             0,098       

Overall p=0,007 

Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven für das Rehospitalisierungsfreie Überleben zwischen 180 und 
540 Tagen nach Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation für HFnEF, HFmrecEF und 
HFrEF Patienten 
Hazard Ratio, 95% Konfidenzintervall und p-Wert beziehen sich auf Ergebnisse aus der Cox-

Regressionsanalyse adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA (New York Heart Association) Klasse und 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion zum Baseline-Zeitpunkt.  

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (blau); 

HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF (violett); HFnEF, Herzinsuffizienz mit 

normalisierter LVEF (grün). 

 

No. at Risk 

HFnEF                 147                                   146                                        143 

HFmrecEF              195                                      188                                            180 

HFrEF                      291                                      274                           259 
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Gruppenvergleich Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert 

HFnEF vs. HFmrecEF 0,73 0,50 – 1,06 0,096 

HFnEF vs. HFrEF 0,57 0,40 – 0,81 0,002 

HFmrecEF vs. HFrEF 0,78 0,59 – 1,04 0,089 

Overall p=0,005 

No. at Risk 

HFnEF                 147                                   118                                        103 

HFmrecEF              195                                      147                                           118 

HFrEF                      291                                      195                           153        

Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurven für das Überleben frei von Rehospitalisierung und 
Tod zwischen 180 und 540 Tagen nach akuter kardialer Dekompensation für HFnEF, 
HFmrecEF und HFrEF Patienten 
Hazard Ratio, 95% Konfidenzintervall und p-Wert beziehen sich auf Ergebnisse aus der Cox-

Regressionsanalyse adjustiert für Alter, Geschlecht, NYHA Klasse (New York Heart 

Association class) und linksventrikuläre Ejektionsfraktion zum Baseline Zeitpunkt.  

LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF 

(blau); HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF (violett); HFnEF, 

Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF (grün). 
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3.5.3 Symptomschwere und Lebensqualität 

In der vorliegenden Studie konnte zudem eine Assoziation zwischen der LVEF 

Verbesserung/Normalisierung und der Lebensqualität und Belastung der Patienten durch 

Symptome der Herzinsuffizienz gezeigt werden. Direkt nach akuter kardialer Dekompensation 

zeigte sich eine deutliche Einschränkung der Lebensqualität, des Gesundheitszustandes und 

der Stimmungslage, ohne relevante Subgruppenunterschiede (siehe Tabelle 2). Im Verlauf von 

sechs Monaten kam es in der gesamten Studienkohorte zu einer signifikanten Besserung der 

erhobenen Parameter (siehe Tabelle 4). Patienten mit HFnEF berichteten über eine bessere 

Lebensqualität und mehr körperliches Wohlbefinden als HFrEF Teilnehmer (klinischer 

Summenwert KCCQ 74 vs. 68, p=0,006), auch wenn in allen Subgruppen der durchschnittliche 

Summenwert des KCCQ ≤75 Punkten betrug, was auf eine deutliche Einschränkung der 

Lebensqualität und körperliche Beeinträchtigung durch Herzinsuffizienz-Symptome hinweist 

und mit einer schlechteren Prognose assoziiert ist [117]. Die Häufigkeit eines Summenwertes 

>75 war ohne signifikante Differenzen zwischen den Subgruppen (52,4% HFnEF, 51,1% 

HFmrecEF, 43,3% HFrEF, p=0,076).  

Während noch zum BL-Zeitpunkt die Verteilung NYHA I/II vs. II/IV über die drei Subgruppen 

gleich war, wurden nach sechs Monaten deutlich weniger Patienten aus HFnEF (12,9%) und 

HFmrecEF (21,5%) der NYHA-Klasse III/IV zugeordnet, als Teilnehmer aus der HFrEF Gruppe 

(32,3%, p<0,001). 
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3.6 Langzeitverlauf 

Um den Langzeitverlauf beurteilen zu können, wurden alle Patienten der Studienkohorte, die 

18 Monate überlebten (complete cases, 582/633) bezüglich der echokardiographischen 

Parameter LVEF und LVEDD, sowie kardialer und extrakardialer Biomarker gesondert 

analysiert. Während zwischen den beiden ersten Erhebungszeitpunkten (BL und FUP6) 

durchschnittlich die größten Veränderungen der LVEF, des LVEDD, sowie der untersuchten 

laborchemischen Biomarker stattfanden, konnten im weiteren Verlauf zwischen sechs und 

achtzehn Monaten nur noch vereinzelt signifikante Änderungen beobachtet werden. In 

HFmrecEF und HFrEF Patienten kam es zu einer weiteren Zunahme der LVEF (+2±9%, p=0,002 

und +5±9%, p<0,001), wohingegen die LVEF bei HFnEF Patienten im Mittel keine signifikante 

Änderung zeigte.  

Weiter fanden im Verlauf bis achtzehn Monaten keine signifikanten Änderungen des LVEDD 

mehr statt. Die kardialen und extrakardialen Marker der Organfunktionen, MR-proANP, eGFR, 

GPT und GGT, zeigten zwischen sechs und achtzehn Monaten nach akuter kardialer 

Dekompensation ebenfalls keine relevanten Konzentrationsänderungen, lediglich in HFrEF 

Patienten kam es zu einer signifikanten MR-proANP-Reduktion (Median der mittleren 

Änderung -12,9 [-79,9; 56,2], p=0,006). Abbildung 12 zeigt den Verlauf der linksventrikulären 

Ejektionsfraktion, Abbildung 13 den Verlauf des linksventrikulären Diameters und Abbildung 

14 den Verlauf der MR-proANP-Spiegel gemäß der drei Subgruppen über 18 Monate nach 

akuter kardialer Dekompensation.  

 

 

 

 

 

 

 



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Ergebnisse 

- 53 - 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13: Longitudinale Veränderungen des linksventrikulären end-diastolischen Diameters 
gemäß den drei Subgruppen bei 18 Monats-Überlebenden nach akuter kardialer 
Dekompensation. 
BL, Baseline; FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP12, Follow-up nach 12 Monaten; FUP18, 

Follow-up nach 18 Monaten. LVEDD, linksventrikulärer end-diastolischer Diameter; LVEF, 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; HFmrecEF, 

Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF. 

Abbildung 12: Longitudinale Veränderungen der linksventrikulären Ejektionsfraktion gemäß den 
drei Subgruppen bei 18 Monats-Überlebenden nach akuter kardialer Dekompensation. 
BL, Baseline; FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP12, Follow-up nach 12 Monaten; FUP18, 

Follow-up nach 18 Monaten. LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit 

reduzierter LVEF; HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz 

mit normalisierter LVEF. 
 

HFnEF         143           143                            118                 103 

HFmrecEF      180             180                            147                118 

HFrEF              259              259                            195                 153        

HFnEF         136           139                            125                 120 

HFmrecEF      174             176                            164                157 

HFrEF              247              250                            239                 234        

HFrEF   

HFmrecEF 

HFnEF     

HFrEF   

HFmrecEF 

HFnEF     
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Trotz der geringen durchschnittlichen Änderungen im Langzeitverlauf in den bestehenden 

Subgruppen, kam es zwischen sechs und achtzehn Monaten dennoch bei einem bedeutenden 

Anteil an Patienten zu einem Wechsel zwischen den LVEF-Gruppen. Bei insgesamt 30 HFnEF 

Patienten verringerte sich zwischen sechs und achtzehn Monaten die LVEF auf ≤50% und bei 

32 HFmrecEF Patienten auf ≤40%. Dagegen verbesserte sich die LVEF bei 63 HFmrecEF 

Teilnehmern auf >50% und in 89 HFrEF auf >40% (detaillierte Darstellung siehe Abbildung 15). 

Dabei hatten HFnEF Patienten mit einem LVEF-Abfall auf ≤50% prozentual häufiger einen 

stationären Aufenthalt zwischen sechs und achtzehn Monaten im Vergleich zu Patienten mit 

konstanter LVEF >50%. Analog mussten HFrEF Patienten mit Steigerung der LVEF auf >40% 

seltener erneut stationär behandelt werden, als Patienten mit dauerhaft reduzierter 

linksventrikulärer Pumpfunktion. Um den Einfluss einer erneuten Hospitalisierung auf den 

Verlauf der Parameter LVEF, LVEDD und MR-proANP zwischen sechs und achtzehn Monaten 

zu analysieren, wurden zunächst Veränderungen in allen drei Subgruppen, jeweils unterteilt 

Abbildung 14: Longitudinale Veränderungen des mittregionalen proatrialen natriuretischen Peptids 
gemäß den drei Subgruppen bei 18 Monats-Überlebenden nach akuter kardialer Dekompensation. 
BL, Baseline; FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP18, Follow-up nach 18 Monaten. MR-proANP, 

mittregionales proatriales natriuretisches Peptid; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, 

Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF, HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF, 

HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF. 

 

HFnEF         133            137                                       117 

HFmrecEF      170              175                                       157 

HFrEF              231               249                                       227        

HFrEF   

HFmrecEF 

HFnEF     
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in Patienten mit und ohne erneuten Krankenhausaufenthalt, untersucht (siehe Abbildung 16-

18).  

Hier zeigte sich lediglich zwischen HFnEF Patienten mit und ohne erneute Hospitalisierung ein 

signifikanter Unterschied im LVEF-Verlauf. In einem allgemeinen Modell zur Abschätzung des 

Einflusses einer Hospitalisierung zwischen sechs und achtzehn Monaten zeigte sich, dass 

sowohl die LVEF-Subgruppe, als auch eine Hospitalisierung, keinen signifikanten Einfluss auf 

die Änderung der untersuchten Variablen hat. Weiterhin konnte keine signifikante 

Wechselwirkung zwischen der LVEF-Subgruppe und mindestens einer Hospitalisierung im 

Beobachtungszeitraum gefunden werden, sodass sich der Einfluss einer Hospitalisierung auf 

den weiteren Verlauf in den drei Subgruppen nicht unterschied.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUP6                      FUP18 

Abbildung 15: Veränderung der linksventrikulären Ejektionsfraktion zwischen sechs 

und achtzehn Monaten 

FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP18, Follow-up nach 18 Monaten; LVEF, 

linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; 

HmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz mit 

normalisierter LVEF. 
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Abbildung 16: Longitudinale Veränderungen der linksventrikulären Ejektionsfraktion gemäß den 

drei Subgruppen je mit und ohne Hospitalisierung im Zeitraum von sechs bis achtzehn Monaten 

nach akuter kardialer Dekompensation.  

FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP18, Follow-up nach 18 Monaten; LVEF, linksventrikuläre 

Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-

range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF. 

Abbildung  17 Longitudinale Veränderungen des linksventrikulären end-diastolischen Diameters 

gemäß den drei Subgruppen je mit und ohne Hospitalisierung im Zeitraum von sechs bis achtzehn 

Monaten nach akuter kardialer Dekompensation.  

FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP18, Follow-up nach 18 Monaten; LVDED, linksventrikulärer 

end-diastolischer Diamter; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, Herzinsuffizienz mit 

reduzierter LVEF; HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; HFnEF, Herzinsuffizienz 

mit normalisierter LVEF. 

HFrEF ohne Hospitalisierung, n=145 

HFrEF mit Hospitalisierung, n=90  

HFmrecEF ohne Hospitalisierung, n=109 

HFmrecEF mit Hospitalisierung, n=50 

HFnEF ohne Hospitalisierung, n=92 

HFnEF mit Hospitalisierung, n=29 

HFrEF ohne Hospitalisierung, n=141 

HFrEF mit Hospitalisierung, n=85  

HFmrecEF ohne Hospitalisierung, n=106 

HFmrecEF mit Hospitalisierung, n=48 

HFnEF ohne Hospitalisierung, n=88 

HFnEF mit Hospitalisierung, n=29 
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Abbildung 18: Longitudinale Veränderungen des mittregionalen proatrialen natriuretischen 

Peptids gemäß den drei Subgruppen je mit und ohne Hospitalisierung im Zeitraum von sechs bis 

achtzehn Monaten nach akuter kardialer Dekompensation.  

FUP6, Follow-up nach sechs Monaten; FUP18, Follow-up nach 18 Monaten; MR-proANP, 

mittregionales proatrialen natriuretisches Peptid; LVEF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; HFrEF, 

Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF; HFmrecEF, Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF; 

HFnEF, Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF. 

HFrEF ohne Hospitalisierung, n=134 

HFrEF mit Hospitalisierung, n=85  

HFmrecEF ohne Hospitalisierung, n=105 

HFmrecEF mit Hospitalisierung, n=48 

HFnEF ohne Hospitalisierung, n=86 

HFnEF mit Hospitalisierung, n=26 
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Diskussion 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, longitudinale Veränderungen der linksventrikulären 

Pumpfunktion nach akuter Dekompensation aufgrund systolischer Herzinsuffizienz, sowie 

begleitende echokardiographische und laborchemische Veränderungen zu beschreiben, 

deren prognostische Relevanz zu untersuchen und mögliche Prädiktoren zu ermitteln. Die 

wesentlichen Ergebnisse sind im Folgenden zusammengefasst und werden anschließend 

diskutiert: 

1. Eine Verbesserung beziehungsweise Normalisierung der linksventrikulären 

systolischen Funktion nach akuter kardialer Dekompensation konnte bei einer 

bedeutenden Zahl der Patienten der untersuchten INH-Population beobachtet werden. 

2. Neben einer Verbesserung der kardialen Pumpfunktion kam es zudem zu 

morphologischen Veränderungen, die bei einem Teil der HFnEF und HFmrecEF 

Patienten zu einer Normalisierung der linksventrikulären Größe führten. Zudem wurde 

bemerkenswerterweise die systolische Funktionsverbesserung bei HFnEF Patienten 

von einer Verbesserung diastolischer Funktionsgrößen begleitet.  

3. Eine Normalisierung/Verbesserung der kardialen Funktion ging mit signifikanten 

Änderungen der Biomarkerspiegel einher. Trotz ausgeprägter Reduktion kam es 

allerdings oftmals nicht zu einer völligen Normalisierung der Plasmaspiegel. 

4. Eine Normalisierung der systolischen LV-Funktion war mit einer deutlichen Reduktion 

von Mortalität und Rehospitalisierungen im Vergleich zu Patienten mit persistierend 

eingeschränkter LVEF assoziiert. 

5. Als unabhängige Prädiktoren, die eine LVEF Erholung vorhersagen, konnten eine Dauer 

der Herzinsuffizienz <1 Jahr, ein erhöhter arterieller Blutdruck, sowie eine höhere 

Ausgangs-LVEF, ermittelt werden. Dagegen reduzierten eine ischämische 

Herzerkrankung und große linksventrikuläre Diameter die Wahrscheinlichkeit einer 

LVEF-Verbesserung bzw. -Normalisierung. 

6. Im Langzeitverlauf zwischen sechs und achtzehn Monaten nach akuter kardialer 

Dekompensation zeigte sich bei über einem Drittel der Patienten eine weitere 

Änderung der LVEF, die mit einem entsprechenden Subgruppenwechsel einherging. 

Eine erneute Rehospitalisierung hatte dabei keinen negativen Einfluss auf die LVEF 

Veränderungen. 
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4.1  Verbesserung der systolischen Funktion nach akuter kardialer Dekompensation 

In dem untersuchten Studienkollektiv von Patienten mit serieller Echokardiographie nach 

akuter kardialer Dekompensation und systolischer Herzinsuffizienz normalisierte sich bei 23% 

der Teilnehmer die linksventrikuläre systolische Funktion innerhalb von sechs Monaten. Bei 

31% der Patienten konnte eine Verbesserung der LVEF auf >40-50% festgestellt werden.  

Clarke et al. berichteten in ihrer Analyse bei 21,2% der Patienten, die aufgrund einer 

Herzinsuffizienz stationär behandelt wurden und eine reduzierte LVEF ≤40% zu Studienbeginn 

hatten, eine Verbesserung der LVEF >40% in durchschnittlich einem Jahr [112]. In einer 

aktuellen prospektiven Studie von Lupon et al. konnte bei 24,8% der hospitalisierten Patienten 

mit LVEF <45% eine Verbesserung auf ≥45% ebenfalls innerhalb eines Jahres beobachtet 

werden. In einer zusätzlichen Analyse gruppierten die Autoren ihr Studienkollektiv gemäß der 

neuen ESC Klassifikation für Patienten mit Herzinsuffizienz in Patienten mit HFrEF, HFmrEF und 

HFpEF. Dabei hatten 13,9% der HFrEF Patienten nach einem Jahr HFpEF und 22,6% HFmrEF 

[113]. 

Wilcox et al. definierten in IMPROVE-HF die Veränderungen der LVEF anhand der absoluten 

Verbesserung (<0%, 0-≤10% und >10%). Nach zwei Jahren hatte sich die LVEF bei 28,6% der 

ambulant betreuten Patienten mit initialer LVEF≤35% um über 10% auf durchschnittlich 46,2% 

verbessert [115].  

Der große Patientenanteil mit verbesserter oder normalisierter systolischer Funktion nach 

sechs Monaten in der vorliegenden Analyse ist vermutlich teilweise auch auf die 

Zusammensetzung beziehungsweise Auswahl des Patientenkollektivs zurück zu führen. Da nur 

Patienten eingeschlossen wurden, die mindestens sechs Monate nach akuter kardialer 

Dekompensation überlebten und serielle echokardiographische Untersuchungen vorliegen 

hatten, wurden sehr kranke Patienten mit kurzer Lebenserwartung a priori nicht 

eingeschlossen. Weiterhin mussten Patienten persönlich zur Follow-up Visite in der 

Studienambulanz erscheinen, damit eine Echokardiographie durchgeführt werden konnte. 

Patienten mit eingeschränkter Mobilität aufgrund eines fragilen Gesundheitszustands kamen 

seltener zur Nachuntersuchung und führten das Follow-up telefonisch durch, ohne die 

Möglichkeit zur Echokardiographie. Dies wird auch durch den Vergleich der nicht 

eingeschlossenen INH-Patienten mit der Studienkohorte bestätigt. Die in unserer post-hoc 
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Analyse nicht berücksichtigten Patienten waren signifikant älter und häufiger in NYHA-Klasse 

III oder IV und damit durch die Symptome der Herzinsuffizienz stärker beeinträchtigt, als die 

Teilnehmer der Studienkohorte. Trotz eines möglicherweisen Ungleichgewichts zugunsten 

gesünderer Patienten durch die beschrieben Patientenselektion, konnte dennoch gezeigt 

werden, dass bei einem relevanten Teil von Patienten nach akuter kardialer Dekompensation 

und systolischer Herzinsuffizienz es zu einer bedeutenden Verbesserung der LVEF innerhalb 

von sechs Monaten kommt. 
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4.2  Patientencharakteristika 

Die gesamte aus einer randomisierten Studie rekrutierte Studienpopulation unterschied sich 

hinsichtlich ihrer Demographie von Patienten aus früheren Registerstudien zur akuten 

Herzinsuffizienz. Das vorliegende Kollektiv war durchschnittlich 66±12 Jahre alt und 

überwiegend männlich (74,2%). Der Altersdurchschnitt in europäischen und amerikanischen 

Herzinsuffizienz-Registern war mit 70-72 Jahren höher und der Anteil weiblicher Teilnehmer 

größer (39-52%) [31-33]. Unterschiede im Geschlechterverhältnis und Alter liegen vermutlich 

vor allem darin begründet, dass in der vorliegenden Studie nur Patienten mit einer bei 

Entlassung persistierend reduzierten LVEF nach akuter kardialer Dekompensation 

berücksichtigt wurden. Weiterhin ist das niedrigere Durchschnittsalter auch auf die Auswahl 

von Patienten zurück zu führen, die mindestens sechs Monate nach akuter kardialer 

Dekompensation überlebten. Somit wurden ältere und aufgrund zahlreicher Komorbiditäten 

kränkere Menschen vermutlich häufiger nicht berücksichtigt. 

Die Patientencharakteristika der Studienpopulation stimmen allerdings sehr gut mit 

Kollektiven überein, die ebenfalls mit reduzierter LVEF nach stationärem Aufenthalt 

hinsichtlich Veränderungen der systolischen Funktion untersucht wurden. Bei Lupon et al. 

betrug das Durchschnittsalter 65±12 Jahre, 78% der Teilnehmer waren männlich und die 

mittlere LVEF zu Studienbeginn war mit 29±8% und der Anteil ischämischer Ursachen der 

Herzinsuffizienz mit 56,9% vergleichbar mit der vorliegenden Kohorte (LVEF 30±8%, 

ischämische Ursachen 46,8%). Patienten mit normalisierter LVEF innerhalb eines Jahres waren 

jünger, häufiger weiblich und hatten seltener ischämische Herzerkrankungen als 

zugrundeliegende Ursache, sowie eine kürzere Dauer der Herzinsuffizienz [113]. In der 

untersuchten Studienkohorte zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 

Prävalenz von Komorbiditäten. Bei Lupon et al. und Binkley et al. wurden niedrigere 

Prävalenzen für Diabetes mellitus bei HFrecEF beschrieben [107, 113].  
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4.3  Begleitende Veränderungen 

4.3.1  Laborchemische Biomarker 

Natriuretische Peptide 

Bereits bei Entlassung aus dem Krankenhaus ergaben sich zwischen den Subgruppen deutliche 

Unterschiede in den Konzentrationen der natriuretischen Peptide. HFnEF und HFmrecEF 

hatten signifikant niedrigere NT-proBNP und MR-proANP-Spiegel als HFrEF Patienten und 

wiesen im weiteren Verlauf eine deutlichere Reduktion der Plasmaspiegel auf.  

Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen werden bei Lupon et al. für HFrecEF Patienten 

niedrigerer NT-proBNP Konzentrationen am Ende des stationären Aufenthaltes im Vergleich 

zu HFrEF Teilnehmern berichtet [113].  

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Konzentration der natriuretischen 

Peptide vor Entlassung einen unabhängigen Prädiktor für Mortalität und Rehospitalisierung 

nach akuter Herzinsuffizienz darstellt [63-66]. Metra et al. untersuchten Veränderungen von 

Biomarkerspiegeln nach akuter Herzinsuffizienz und beschrieben 24h nach Therapiebeginn 

einen Abfall der NT-proBNP Konzentration (von 4.421pg/ml auf 3.437pg/ml), die nach 48h 

einen Tiefstwert (2.703pg/ml) erreichte und bis zur Entlassung stabil auf diesem Niveau blieb. 

In einer Analyse zur prognostischen Aussagekraft der Messwerte zu verschiedenen 

Zeitpunkten während des stationären Aufenthaltes, sowie prozentualer Veränderungen 

zwischen diesen, resultierte ebenfalls die Bestimmung vor Entlassung als stärkster Prädiktor 

für Tod und Rehospitalisierung [118].  

Latini et al. analysierten die prognostische Bedeutung von Veränderungen der Plasmaspiegel 

natriuretischer Peptide bei Patienten mit chronisch stabiler Herzinsuffizienz und LVEF <40% 

aus dem Val-HeFT Trial. Dabei war ein Abfall der BNP Konzentration unter den BL-Median von 

97 pg/mL innerhalb von vier beziehungsweise zwölf Monaten mit einer signifikanten 

Reduktion von Mortalität und Morbidität im Vergleich zu Patienten mit steigenden oder 

konstant erhöhten Biomarkerspiegeln verbunden [119].  

Dass die natriuretischen Peptide nicht nur mit Mortalität und Rehospitalisierung, sondern 

auch mit reversem Remodeling assoziiert sind, konnte eine Subgruppen-Analyse der ProBNP 

Outpatient Tailored Chronic Heart Failure (PROTECT) Studie zeigen. Patienten, die mit dem 
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Ziel einer NT-proBNP Reduktion <1000 pg/mL behandelt wurden, hatten innerhalb von zehn 

Monaten eine deutlich bessere LVEF und linksventrikuläre Volumenindices, als Teilnehmer mit 

Standardtherapie, deren NT-proBNP Spiegel unverändert blieben. Je niedriger die erreichte 

NT-proBNP Konzentration war, desto wahrscheinlicher konnte reverses Remodeling 

beobachtet werden [120].  

Vor diesem Hintergrund weisen in dem vorliegenden Kollektiv die niedrigeren Plasmaspiegel 

bei HFnEF und HFmrecEF vor Entlassung bereits auf eine günstigere Langzeitprognose und die 

deutliche Reduktion auf eine Verbesserung der hämodynamischen Situation durch reverses 

Remodeling hin.   

Trotz bedeutender Änderungen der NT-proBNP und MR-proANP Konzentrationen, zeigten 

sich sechs Monate nach kardialer Dekompensation bei einem Großteil der Studienteilnehmer 

weiterhin erhöhte Plasmaspiegel. Basuray et al. berichteten ebenfalls, dass 30% der Patienten 

mit normalisierter LVEF BNP-Spiegel über der 95. Perzentile hatten [111]. Insgesamt deuten 

diese Ergebnisse darauf hin, dass eine Verbesserung beziehungsweise Normalisierung der 

linksventrikulären systolischen Funktion mit einer deutlichen Reduktion der natriuretischen 

Peptide und damit der myokardialen Druck- und Volumenbelastung einhergeht. Allerdings 

kommt es bei einem Großteil der HFnEF und HFmrecEF Patienten nicht zu einer völligen 

Normalisierung der Plasmaspiegel. Dies legt die Vermutung nahe, dass es nicht zu einer 

völligen Erholung der kardialen Funktion auch auf molekularer Ebene im Sinne eines echten 

Recovery kommt, sondern vielmehr von einer Remission der Funktionsstörung auszugehen ist. 

Das Vorliegen weiterer Komorbiditäten, wie Vorhofflimmern oder eine Niereninsuffizienz, 

könnte allerdings ebenso die anhaltend erhöhten NT-proBNP-Konzentrationen mitbedingen, 

sodass letztlich unklar bleibt, ob die kardiale Funktionseinschränkung oder weitere 

Begleiterkrankungen ursächlich für die erhöhten Plasmaspiegel sind. 

Troponin 

Es konnte gezeigt werden, dass nahezu alle Patienten zum BL-Zeitpunkt messbare cTnI-Spiegel 

aufwiesen, wobei diese bei 30% der gesamten Kohorte noch bei Entlassung erhöht waren 

(>0,06 ng/ml). Im Verlauf von sechs Monaten konnte bei HFnEF und HFmrecEF Patienten eine 

signifikant größere Reduktion von cTnI beobachten werden, sodass lediglich 6,9 % der HFnEF 
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und 12,4% der HFmrecEF Teilnehmer noch pathologisch erhöhte cTnI-Konzentrationen hatten 

(HFrEF 19,6%).  

Analog zu diesen Ergebnissen konnten Biolo et al. zeigen, dass eine Episode akuter 

Herzinsuffizienz mit einem vorübergehenden Anstieg der Troponin I Plasmaspiegel einhergeht. 

98% der Patienten hatten messbare Troponin I-Konzentrationen (>0,006 ng/ml), die bei 49% 

der Teilnehmer erhöht waren [121].  

Erhöhte Troponin I und T Spiegel korrelieren mit einer progredienten Verschlechterung der 

systolischen Funktion und einer reduzierten Lebenserwartung bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz [68, 70-72]. Eine Reduktion im Verlauf ist mit einem besseren 

Langzeitüberleben assoziiert, verglichen mit Patienten mit permanent erhöhten 

Konzentrationen [73, 74, 122]. Patienten mit steigenden cTnI Konzentrationen innerhalb von 

sechs Monaten nach akuter Herzinsuffizienz hatten zudem eine hohe Rate an kardiovaskulär 

bedingten stationären Wiederaufnahmen [123].  

Wallenborn et al. konnten weiterhin zeigen, dass niedrige cTnI Konzentrationen im Follow-up 

mit einer signifikanten Zunahme der LVEF, sowie Abnahme des LVEDD und des Gradienten 

über der Trikuspidalklappe assoziiert waren. Niedrige Troponin I Konzentrationen waren in 

einer koreanischen Registerstudie unabhängig prädiktiv für eine Erholung der systolischen 

Funktion nach Myokardinfarkt [124].  

Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass eine häufige und bedeutende 

myokardiale Schädigung, quantifiziert anhand der myofibrillären Proteine Troponin I und T, zu 

einer Verschlechterung der kardialen Funktion und Struktur, sowie des klinischen Outcomes 

führt. Umgekehrt haben Patienten mit geringerer myokardialer Schädigung eine höhere 

Wahrscheinlichkeit für reverses Remodeling mit Verbesserung oder Normalisierung der 

ventrikulären Form und Funktion und damit eine deutlich bessere Langzeitprognose. 

4.3.2  Echokardiographische Parameter 

Eine serielle, detaillierte echokardiographische Erhebung sowohl systolischer, als auch 

diastolischer Parameter im Zusammenhang mit myokardialer Erholung erfolgte nach 

aktuellem Stand bisher in keiner publizierten Arbeit und ist damit als bedeutende 

Stärke/Errungenschaft der vorliegenden Studie anzusehen.  



J. Albert: Longitudinale Veränderungen der kardialen Funktion bei Herzinsuffizienz Diskussion 

- 65 - 
 

Systolische Funktion und linksventrikuläre Größen  

Die Veränderungen der systolischen Funktion und linksventrikulären Größen durch reverses 

Remodeling infolge kardialer Resynchronisationstherapie oder medikamentöser Behandlung 

wurden bereits mehrfach beschrieben [49, 93, 125, 126].  Merlo et al. berichteten bei 

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie neben einer Normalisierung der LVEF nach 24 

Monaten eine Normalisierung der linksventrikulären Diameter und Volumina. Bei Patienten, 

die im weiteren Verlauf eine Verschlechterung der kardialen Funktion erfuhren, zeigte sich 

eine deutlich Zunahme der linksventrikulären Durchmesser und Volumina [109]. Eine Studie 

zur Langzeitbeobachtung nach Betablocker-Therapie konnte bei Patienten mit normalisierter 

LVEF ebenfalls signifikant niedrigere LVEDD nachweisen, im Vergleich zu Patienten mit einer 

Verschlechterung der systolischen Funktion im Langzeitverlauf [127].  

Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen konnte neben einer Verbesserung/Normalisierung 

der systolischen Funktion eine deutliche Reduktion der linksventrikulären Diameter als 

Surrogatmarker der linksventrikulären Morphologie beobachten. Bei HFrEF Patienten 

hingegen zeigte sich keine signifikante Änderung des LVEDD. Außerdem kam es zu einer 

deutlichen Abnahme des linksatrialen Diameters und einer ausgeprägten linksventrikulären 

Hypertrophie in HFnEF und HFmrecEF Patienten. Insgesamt führten die beschriebenen 

Veränderungen in über 55% der HFnEF und 40% der HFmrecEF Patienten zu einer 

Normalisierung der linksventrikulären Größe.   

Diastolische Funktion 

Im Gegensatz zur systolischen Funktion wurde die diastolische Funktion in klinischen Studien 

bislang selten zur Patientenidentifizierung oder der Beurteilung des Therapieerfolgs 

beziehungsweise des natürlichen Verlaufs herangezogen, sodass für einen Vergleich wenige 

Daten existieren.  

In der vorliegenden Analyse konnte erstmals in HFnEF Patienten parallel zur Erholung der 

systolischen Funktion auch eine signifikante Verbesserung relevanter diastolischer 

Funktionsparameter demonstriert werden, sodass HFnEF Patienten gegenüber HFrEF nach 

sechs Monaten eine signifikant verbesserte diastolische Funktion hatten. Weiterhin konnte 

eine günstige Entwicklung des Verhältnisses E/e‘ unter HFnEF und HFmrecEF Teilnehmern 

beobachtet werden, sodass eine Reduktion linksventrikulärer Füllungsdrücke angenommen 
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werden kann.  Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass reverses Remodeling auch von einer 

bedeutenden Verbesserung diastolischer Funktionsparameter begleitet sein kann. Diese 

Befunde passen zu einem Bericht von St John Sutton et al., die günstige und langanhaltende 

Veränderungen der kardialen Struktur und Funktion speziell nach CRT-Implantation 

beschrieben. Dabei hatten Patienten zwölf Monate nach CRT-Implantation nicht nur eine 

Verbesserung der LV systolischen Funktion und signifikante LV Volumenreduktion, sondern 

auch eine verlängerte LV Füllungszeit und ein reduziertes Verhältnis von E/A [128].   

Traversi et al. konnte 1996 die prognostische Bedeutung der Erholung der Diastole von einer 

restriktiven Funktionsstörung zeigen. Patienten mit persistierender restriktiver 

linksventrikulärer Funktionsstörung über sechs Monate hatten eine deutlich höhere 

Mortalitätsrate, als Patienten mit verbesserter diastolischer Funktion (nicht-restriktive 

diastolische Funktion definiert als E/A <1 oder Dezelerationszeit >130 ms) [129], [130, 131].  

Die beobachteten Veränderungen der diastolischen Parameter bei HFnEF Patienten sind 

vermutlich als Ausdruck einer verbesserten ventrikulären Hämodynamik und Compliance zu 

werten und sprechen für eine globale Verbesserung der kardialen Funktion.  

Die im vorherigen Abschnitt diskutierten Ergebnisse zeigen erstmals, dass eine 

Normalisierung/Verbesserung der systolischen Funktion und der Ventrikelmorphologie nicht 

nur mit einer Reduktion LV-Volumina, einer systolischen Funktionsverbesserung, sowie 

Reduktion kardialer Biomarker, sondern auch mit einer signifikanten diastolischen 

Funktionsverbesserung einhergeht. Diese Beobachtungen passen zum aktuellen Stand der 

Forschung: in der aktuellen Literatur wird reverses Remodeling als ein komplexer Prozess 

beschrieben, der sich sowohl auf morphologischer, funktioneller und molekularer Ebene 

manifestiert. Häufig kommt es allerdings nicht zu einer Regeneration auf allen beschrieben 

Ebenen, sodass in diesen Fällen lediglich von einer Remission der Funktionsstörung 

auszugehen ist, als vielmehr von einer vollständigen Erholung der kardialen Funktion im Sinne 

einer echten Heilung. 
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4.4  Prädiktoren einer Verbesserung der linksventrikulären Funktion 

Unter den BL-Variablen resultierten als unabhängige Prädiktoren für eine Verbesserung 

beziehungsweise Normalisierung der LVEF eine kurze Erkrankungsdauer, eine höhere BL-LVEF 

und ein höherer mittlerer arterieller Blutdruck. Prognostisch ungünstig hingegen waren eine 

ischämische Ursache der Herzinsuffizienz, sowie ein größerer linksventrikulärer Durchmesser. 

Eine Krankheitsdauer <1 Jahr resultierte dabei als stärkster Prädiktor für eine Erholung der 

LVEF, wohingegen ischämische Ursachen den größten negativ-prädiktiven Wert aufwiesen. 

Bei Lupon et al. werden ebenfalls eine nicht-ischämische Ätiologie und eine Dauer der 

Herzinsuffizienz <12 Monate als positive Prädiktoren für reverses Remodeling beschrieben 

[132]. Auch in IMPROVE-HF war eine nicht-ischämische Ätiologie der Herzinsuffizienz 

unabhängiger Prädiktor für eine LVEF Verbesserung >10% bei ambulant betreuten Patienten 

mit chronischer Herzinsuffizienz. Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass die 

Möglichkeit zu einer Erholung der kardialen Funktion und Struktur durch reverses Remodeling, 

stark von Art und Ausmaß der myokardialen Schädigung abhängt, welches wiederum durch 

die zugrundeliegende Pathologie und die Dauer der Erkrankung beeinflusst wird. Dieser 

Zusammenhang zwischen zugrundeliegender Ätiologie und reversen Remodeling konnte 

ebenfalls in Studien zum Effekt kardialer Resynchronisationstherapie auf die kardiale Funktion 

und Struktur beobachtet werden. Dabei zeigten Patienten mit nicht-ischämischer 

Kardiomyopathie ein deutlich besseres Ansprechen nach CRT-Implantation als Patienten mit 

ischämischer Kardiomyopathie [104, 133].   

Weiterhin war ein erhöhter arterieller Blutdruck mit einer höheren Wahrscheinlichkeit einer 

LVEF Verbesserung assoziiert. In einer Studie von Clarke et al. hatten HFrEF Patienten mit 

arterieller Hypertonie unter Betablocker-Therapie eine größere Wahrscheinlichkeit für einen 

Übergang zu HFpEF (LVEF>40%) [112]. Ebenso war in früheren Untersuchungen ein höherer 

arterieller Blutdruck mit einer Erholung der systolischen Funktion bei Patienten mit nicht-

ischämischer Kardiomyopathie assoziiert [107, 108]. Dieser Zusammenhang lässt sich 

vermutlich durch ein gutes Ansprechen nachlastsenkender Medikamente, wie ACE-Hemmer 

und Betablocker, bei Patienten mit arterieller Hypertonie erklären [134]. Einen unabhängigen 

Einfluss einer Therapie mit Betablockern auf eine LVEF Normalisierung, wie er in zwei Studien 

berichtet wurde [112, 114], ließ sich in unserer Analyse nicht nachweisen.  
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Ergebnisse aus einem chinesischen Register, welches Patienten mit neu-diagnostizierten, 

nicht-ischämischer Kardiomyopathie untersuchte, ergaben unter anderen einen niedrigeren 

end-diastolischen Durchmesser und eine höhere Ausgangs-LVEF als prognostisch günstig für 

das Erreichen einer LVEF Normalisierung [108]. Die Beobachtung der echokardiographischen 

Parameter LVEF und LVEDD aus der vorliegenden Analyse stimmen mit diesen Ergebnissen 

überein.  

Geringere linksventrikuläre Dimensionen und eine höhere Ausgangs-LVEF in der vorliegenden 

Studie lassen sich interpretieren als Zustand, der mit einer geringeren Vorschädigung und 

damit größerer Reversibilität und erhöhten Wahrscheinlichkeit für reverses Remodeling 

einhergeht.  

Trotz der großen Bedeutung von Komorbiditäten für die Progression der Herzinsuffizienz war 

das Vorliegen von Begleiterkrankungen nicht mit einer LVEF Verbesserung assoziiert. Selbst 

nach Adjustierung für Diabetes mellitus, Anämie, Niereninsuffizienz und Vorhofflimmern, 

zeigte sich das berechnete Modell stabil. Ebenfalls ohne Einfluss auf eine LVEF Verbesserung 

blieben Komorbiditäten in der IMPROVE HF Studie [115].  

Ebenso fanden – trotz bedeutender demographischer Unterschiede zwischen HFrEF und 

HFnEF – Geschlecht und Lebensalter im finalen Modell keine Berücksichtigung. Dies ist 

möglicherweise durch hohe Korrelationen zwischen zugrundeliegender Ätiologie, Geschlecht 

und Lebensalter zu erklären. So sind Patienten mit ischämischer Herzerkrankung häufiger 

männlich, wohingegen Frauen häufiger nicht-ischämische Ursachen der Herzinsuffizienz und 

ein höheres Erkrankungsalter aufweisen. Ungeachtet der etablierten prognostischen 

Bedeutung der Biomarker konnten wir unter den von uns untersuchten Biomarkern keinen 

unabhängigen laborchemischen Prädiktor einer LVEF Normalisierung ermitteln. Im Versuch 

von Lupon et al., mittels verschiedener Biomarker einen Score zur Vorhersage des reversen 

Remodelings abzuleiten, ergab sich lediglich die lösliche Form des ST2-Rezeptors als 

unabhängiger Prädiktor [132].  
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4.5  Prognostische Bedeutung von Veränderungen der linksventrikulären Funktion 

4.5.1 Mortalität 

Die positiven Auswirkungen auf das Langzeitüberleben, die mit einer Normalisierung der 

linksventrikulären systolischen Funktion verbunden sind, wurden bereits in mehreren 

Analysen nachgewiesen [109-111, 113, 114]. Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen 

konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass HFnEF Patienten einen signifikanten 

Überlebensvorteil gegenüber HFrEF und HFmrecEF Patienten hatten, wohingegen sich für 

HFmrecEF und HFrEF ein vergleichbares Mortalitätsrisiko ergab. Studien zum Outcome von 

Patienten mit HFmrecEF existieren bisher nur vereinzelt und beziehen sich auf ein sehr 

inhomogenes Patientenkollektiv. Unter ambulanten Patienten, welche zu verschiedenen 

Zeitpunkten während des natürlichen Krankheitsverlaufs rekrutiert wurden, berichten zwei 

Analysen ein niedrigeres Mortalitätsrisiko für HFmrecEF gegenüber HFrEF [135, 136]. Diese 

Ergebnisse sind allerdings nur eingeschränkt mit den vorliegenden Resultaten vergleichbar, da 

die vorliegenden Analysen sich auf Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz nach akuter 

kardialer Dekompensation beziehen, die dadurch bereits eine sehr eingeschränkte Prognose 

hatten. HFmrecEF Teilnehmer aus diesem Kollektiv, die nur eine Verbesserung, aber keine 

vollständige Normalisierung der systolischen Funktion erreichen konnten, hatten keinen 

Überlebensvorteil im Vergleich zu HFrEF Patienten. 

4.5.2 Rehospitalisierung 

Patienten mit normalisierter LVEF hatten in der vorliegenden Analyse neben einer niedrigeren 

Mortalitätsrate ebenfalls ein reduziertes Risiko für erneute stationäre Aufenthalte verglichen 

mit HFrEF Patienten. Dabei war sowohl die Häufigkeit der durch Herzinsuffizienz, als auch der 

kardiovaskulär bedingten Rehospitalisierungen reduziert. Für Patienten mit HFmrecEF fanden 

wir im Vergleich zu HFrEF eine geringere Anzahl stationärer Aufenthalte aufgrund 

kardiovaskulärer Ursachen. Übereinstimmend mit diesen Ergebnissen berichteten zwei 

Untersuchungen niedrigere Inzidenzen sowohl für kardiovaskuläre als auch Herzinsuffizienz-

assoziierte Rehospitalisierungen für HFnEF im Vergleich zu HFrEF Patienten [110, 113]. 

HFmrecEF Patienten hatten bei Rastogi et al. ebenfalls signifikant weniger kardial bedingte 

stationäre Aufenthalte als HFrEF Patienten [136].  
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Bezüglich des kombinierten primären Endpunktes, definiert als Zeit bis zum Eintreten des 

ersten unerwünschten Ereignisses (Rehospitalisierung jeder Ursache oder Tod), ergab sich 

eine signifikante Risikoreduktion für HFnEF im Vergleich zu HFrEF. Analog dazu beschrieben 

Lupon et al. ein signifikant höheres Risiko für HFrEF Patienten für das Eintreten von 

kardiovaskulär bedingtem Tod oder Herzinsuffizienz-assoziierter Rehospitalisierung 

gegenüber HFnEF [113].  

Insgesamt konnte bei Patienten mit normalisierter LVEF eine günstigere Prognose bezüglich 

Langzeitüberleben und erneuter stationärer Aufenthalte beobachtet werden. Für HFmrecEF 

Patienten zeigte sich zwar im Vergleich zu HFrEF Patienten eine reduzierte Häufigkeit erneuter 

kardiovaskulär verursachter Krankenhausaufenthalte, allerdings kein signifikanter 

Überlebensvorteil. Im kontinuierlichen Prozess der Erholung der linksventrikulären Funktion 

handelt es sich bei HFmrecEF möglicherweise um ein Übergangsstadium von HFrEF zu HFnEF 

mit reduzierten/verringerter Morbidität, aber weiterhin hoher Mortalität.  
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4.6  Langzeitverlauf  

Die vorliegende Analyse ergab, dass die größten Veränderungen der systolischen Funktion bis 

zum ersten Follow-up nach sechs Monaten nach akuter kardialer Dekompensation 

stattfanden. Zwischen sechs und achtzehn Monaten ließen sich noch leichte Änderungen von 

durchschnittlich 2-5% bei HFmrecEF und HFrEF Patienten beobachten. Eine Analyse von Cioffi 

et al. ergab ebenfalls die größte Inzidenz einer LVEF Verbesserung innerhalb von sechs 

Monaten [137]. Eine post-hoc Analyse der Val-HeFT Studie zur Charakterisierung von 

Patienten mit verbesserter systolischer Funktion konnte erste unterschiedliche Entwicklungen 

im Ausmaß der LVEF-Veränderung nach 4 Monaten beobachten [114].  

Dennoch kam es bei circa einem Drittel der HFrEF und HFmrecEF Patienten zwischen sechs 

und achtzehn Monaten zu einer Steigerung der LVEF und damit einhergehendem 

„Wechsel“ der LVEF-Subgruppe. 21% der HFnEF und 18% der HFmrecEF Patienten hingegen 

erfuhren in diesem Zeitraum eine deutliche Verschlechterung der systolischen Funktion. 

Analysen von de Groote et al. und Nadruz et al. berichteten ähnliche Ergebnisse im 

Langzeitverlauf. Dreiviertel der Patienten mit normalisierter LVEF wiesen auch nach über acht 

Jahre noch eine erhaltene LVEF (≥45%) auf. Patienten mit HFmrecEF zeigten ebenfalls in 71% 

der Fälle eine unveränderte LVEF nach 2,5 Jahren [135]. 

14% der Patienten mit HFmrecEF erfuhren eine deutliche Verschlechterung der systolischen 

Funktion innerhalb von durchschnittlich 2,5 Jahren; in einem Kollektiv von Patienten mit 

chronischer Herzinsuffizienz lag der Anteil bei 26% innerhalb von acht Jahren [127]. In der 

vorliegenden Analyse konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen einer erneuten 

Hospitalisierung auf den weiteren Verlauf der linksventrikulären Ejektionsfraktion und des 

end-diastolischen Diameters gezeigt werden. Ebenso ergaben sich sowohl bei Patienten mit, 

als auch ohne erneuten Krankenhausaufenthalt keine signifikanten 

Konzentrationsänderungen von MR-proANP zwischen sechs und achtzehn Monaten, sodass 

auch Patienten mit normalisierter LVEF ohne erneute Hospitalisierung langfristig keine 

weitere Reduktion der Plasmaspiegel erreichen konnten. Allerdings war in dieser post-hoc 

Analyse die genaue Bestimmung sowohl der Häufigkeit, als auch Schwere der kardialen 

Dekompensation, die zu erneuten Krankenhausaufenthalten führte, nur unzureichend 

möglich. Vor dem Hintergrund, dass die Dauer der Herzinsuffizienz, welche bei zunehmender 
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Krankheitsdauer mit häufigeren Dekompensationen und damit verbundenen 

Hospitalisierungen assoziiert ist/einhergeht, ein wesentlicher Prädiktor für Veränderungen 

der LVEF  darstellt, sollten diese Vorgänge an einer größeren Kohorte prospektiv untersucht 

werden. 
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4.7 Klinische Bedeutung und Ausblick 

Nach akuter kardialer Dekompensation erfährt ein bedeutender Anteil an Patienten mit 

reduzierter LVEF eine Verbesserung beziehungsweise Normalisierung der systolischen 

Funktion. Damit geht nicht nur eine Verbesserung der Herzinsuffizienz-Symptomatik einher, 

sondern ein deutlich besseres Langzeitüberleben mit reduziertem Risiko für erneute 

stationäre Aufenthalte. Dennoch erleben 29% der HFnEF Patienten mindestens eine 

Rehospitalisierung im weiteren Krankheitsverlauf und ein Großteil der Patienten weist trotz 

Erholung der systolischen Funktion weiterhin deutlich erhöhte Biomarkerspiegel auf. Somit ist 

davon auszugehen, dass es sich bei den meisten Patienten nicht um eine komplette Erholung 

im Sinne einer Heilung handelt, sondern vielmehr um eine Remission, die das künftige 

Wiederauftreten der Herzinsuffizienz-Symptomatik nicht verhindern kann. 

Herzinsuffizienzmedikamente mit protektiver Wirkung wie ACE-Hemmer oder 

Mineralokortikoid-Rezeptor Antagonisten können helfen erneute Dekompensationen zu 

vermeiden. Selbst bei langfristiger weitgehender Normalisierung der linksventrikulären 

systolischen Funktion und Diameter, als auch kardialer Biomarker, sollten sie daher nicht 

abgesetzt werden. Dies bestätigen die Ergebnisse der kürzlich veröffentlichten TRED-Studie 

(treatment for heart failure in patients with recovered dilated cardiomyopathy), welche eine 

deutlich höhere Rückfallquote im Sinne einer LVEF-Abnahme, sowie Zunahme des LV 

enddiastolischen Volumens und natriuretischer Peptide nach Absetzten der 

Herzinsuffizienzmedikation beschrieben im Vergleich zu Patienten unter Fortsetzung der 

medikamentösen Therapie [116]. Um zwischen einer vollständigen Erholung der kardialen 

Funktion und Remission der Funktionsstörung zu entscheiden und so den weiteren 

Krankheitsverlauf möglichst frühzeitig abschätzen zu können, sind Prädiktoren, sowie ein 

entsprechend regelmäßiges Monitoring gemäß dem individuellen Risiko besonders wichtig. 

Hierfür wird zukünftig eine Phänotypisierung der Patienten mittels Bildgebung und 

laborchemischer Biomarker von großer Bedeutung sein.  
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4.8 Limitationen  

Die Ergebnisse der vorliegenden post-hoc Analysen beziehen sich auf ein selektiertes 

Patientenkollektiv, das mindestens sechs Monate nach akuter kardialer Dekompensation 

überlebte, eine reduzierte Pumpfunktion vor Entlassung aus dem Krankenhaus, sowie serielle 

echokardiographische Untersuchungen vorliegen hatte. Die Übertragbarkeit der Resultate auf 

ein ‚real-life‘ Kollektiv ist damit aufgrund Selektions- und Überlebensbias nur eingeschränkt 

möglich. Patienten, die nicht in dieser Analyse berücksichtigt wurden, waren bereits zu 

Studienbeginn deutlich kränker, waren stärker symptomatisch limitiert, wiesen mehr 

Komorbiditäten auf und damit eine geringere Wahrscheinlichkeit für eine Verbesserung der 

systolischen Funktion. Zudem bestand knapp 75% des Studienkollektivs aus männlichen 

Teilnehmern, sodass die beobachteten Phänomene nicht zwangsläufig bei beiden 

Geschlechtern in gleicher Weise ablaufen. 

Die Einteilung der LVEF Subgruppen basiert auf den aktuellen Empfehlungen der ESC und 

stimmt mit zahlreichen bereits durchgeführten Studien überein. Allerdings existiert keine 

einheitliche Definition einer LVEF Normalisierung, sodass in verschiedenen klinischen Studien 

uneinheitliche Grenzwerte herangezogen wurden.  

Echokardiographisch bestimmte Parameter unterliegen einer gewissen Inter- und Intra-

Observer Variabilität. Zudem hängt die Qualität der Messung hängt von der Konstitution und 

Compliance des Patienten ab. Aussagen zur diastolischen Funktion waren nur für eine 

Subgruppe der Studienpopulation möglich, da aufgrund schwieriger Schallbedingungen und 

schlechter Bildqualität eine Erhebung diastolischer Parameter nur mit Einschränkungen 

gelang. Die vorliegenden Ergebnisse sind deshalb an größeren Kollektiven in prospektiven 

Studien zu validieren, bevor sie Eingang in die klinische Praxis finden. 
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Zusammenfassung 

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz erleben häufig Episoden einer akuten kardialen 

Dekompensation, in Folge derer sich ein Teil der Patienten nur unvollständig erholt und ein 

erhöhtes Mortalitäts- und Rehospitalisierungsrisiko aufweist. Bei einem gewissen Prozentsatz 

der Patienten kommt es allerdings unter optimaler medikamentöser Therapie zu einer 

Normalisierung der linksventrikulären systolischen Funktion und Morphologie, die mit einer 

günstigeren Langzeitprognose assoziiert ist. Inwieweit eine Erholung der systolischen 

Pumpfunktion von laborchemischen und weiteren echokardiographischen Veränderungen 

begleitet wird, war bisher nicht systematisch untersucht worden.  

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, die Häufigkeit einer Verbesserung bzw. 

Normalisierung der LVEF innerhalb von sechs Monaten nach einer Hospitalisierung aufgrund 

akuter kardialer Dekompensation mit systolischer Herzinsuffizienz (LVEF vor Entlassung aus 

dem Krankenhaus ≤40%), sowie begleitende Veränderungen in Biomarkerspiegeln und 

echokardiographischen Parametern, zu beschreiben, deren prognostische Relevanz zu 

untersuchen und mögliche Prädiktoren zu ermitteln. 

Dazu wurden alle 633 Patienten aus 1022 Teilnehmern des INH-Programms mit qualitativ 

hochwertiger, serieller Echokardiographie in die post-hoc Analysen einbezogen und anhand 

ihrer LVEF sechs Monate nach kardialer Dekompensation in drei Subgruppen eingeteilt: 

Patienten mit HFnEF (Herzinsuffizienz mit normalisierter LVEF>50%), HFmrecEF 

(Herzinsuffizienz mit mid-range recovered LVEF >40-50%) und HFrEF (Herzinsuffizienz mit 

reduzierter LVEF ≤40%).  

Bei 23% der Studienkohorte konnte sechs Monate nach kardialer Dekompensation aufgrund 

systolischer Herzinsuffizienz eine Normalisierung der LVEF, bei 31% aller Patienten eine 

Verbesserung, beobachtet werden. In beiden Gruppen war die LVEF Veränderung mit einer 

bedeutenden Reduktion der kardialen Biomarkerspiegel und linksventrikulärer Dimensionen 

assoziiert. Unter HFnEF Patienten zeigte sich weiterhin erstmals auch eine konkordante 

Verbesserung diastolischer Funktionsparameter im Sinne eines umfassenden reversen 

Remodeling. Als prognostisch günstige, unabhängige Prädiktoren einer LVEF Verbesserung 

konnten wir eine kurze Dauer der Herzinsuffizienz, eine höhere Baseline-LVEF und höhere 

mittlere arterielle Blutdruckwerte ermitteln. Ischämische Herzerkrankungen und eine 
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linksventrikuläre Dilatation waren dagegen negative Prädiktoren. HFnEF Patienten hatten ein 

deutlich reduziertes Mortalitätsrisiko gegenüber HFmrecEF und HFrEF, sowie niedrigere 

Rehospitalisierungsraten verglichen mit HFrEF. Trotzdem hatten die meisten HFnEF Patienten 

auch im Langzeitverlauf über der Norm persisitierende Biomarkerspiegel und erlebten 

wiederholte, ungeplante stationäre Aufenthalte aufgrund einer Verschlechterung ihres 

klinischen Zustands, sodass davon auszugehen ist, dass die meisten Patienten trotz 

Normalisierung der systolischen Funktion keine komplette Erholung ohne wiederkehrende 

Herzinsuffizienz-Episoden erfahren. Ziel zukünftiger prospektiver Studien muss es sein, 

differenziertere Strategien zum Management und weiteren Behandlung dieser speziellen 

Patientengruppe mit normalisierter systolischer Funktion, aber dennoch evidentem Risiko für 

akute Verschlechterungen weiter zu entwickeln und zu testen. 
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