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Diastolische Dysfunktion
Echokardiographische Erfassung, Ätiologie
und Therapieansätze

Die ungünstige Prognose der Herzin-
suffizienz ist unverändert. Die zu-
nehmende Prävalenz der überwie-
gend diastolischen Dysfunktion (DD)
bei erhaltener systolischer Funkti-
on (HFpEF) beruht meist auf einem
Mangel immyokardialen Energie-
stoffwechsel, z. B. durch die Effekte
von Insulinresistenz, die in Form des
metabolischen Syndroms epidemi-
sche Ausmaße befürchten lassen.
Noch fehlen evidenzbasierte The-
rapieoptionen. Das Lebensalter hat
einen besonders ausgeprägten Ein-
fluss auf die Entwicklung der DD
und muss entsprechend Berücksich-
tigung finden. Dies gestattet auch
neue Überlegungen zu relevanten
Einflüssen und Therapieoptionen.

Veränderte Altersstrukturen und nahezu
epidemischer Zuwachs von Adipositas
und Typ-2-Diabetes (T2D) bedingen die
zunehmende Prävalenz der Herzinsuf-
fizienz. Etwa die Hälfte aller Betroffe-
nen leidet überwiegend an diastolischer
Dysfunktion (DD) bei erhaltener links-
ventrikulärer (LV) Ejektionsfraktion
(HFpEF, „heart failure with preserved
ejection fraction“), wobei die Prognose
ebenso ungünstig ist wie bei systolischer
Herzinsuffizienz. In der Literatur wird
von steigender Prävalenz der HFpEF be-
richtet. Die DD ist klinisch funktionell
definiertundkeinereinheitlichenÄtiolo-
gie zuzuordnen. Zudem liegen keine auf
Evidenz basierten Therapieempfehlun-
gen vor [22, 25, 37]. Das unvollständige
Verständnis der pathophysiologischen
Mechanismen der DD [9, 25, 28, 32, 37]

erklärt auch den mangelnden Konsens
zu Definition und echokardiographi-
scher Diagnostik [13, 22, 35, 37]. Dieser
Beitrag stellt weiterführende aktuelle
und klinisch relevante Forschungsergeb-
nisse vor, die v. a. frühe und reversible
pathophysiologische Mechanismen im
Fokus haben und mittels mathematisch
korrekterer echokardiographischer Dia-
gnostik identifiziert und als Grundlage
für präventive oder therapeutische An-
sätze dienen können.

Definition und echokardiogra-
phische Bestimmungskriterien

In der Abfolge des kardialen Zyklus setzt
sich die LVdiastolische Funktion zusam-
men aus Relaxation sowie frühdiastoli-
scher Füllung als aktive und energiever-
brauchende myokardiale Dehnung und
der spätdiastolischenFüllung durchVor-
hofkontraktion. DD, d. h. Störungen die-
ser Abläufe, sind Grundlage von HFpEF
und in den vorrausgehenden subklini-
schenPhasenmit insbesondere frühdias-
tolisch gestörter Funktion sensible Indi-
katoren einer myokardialen Schädigung,
häufig auf reversibler Grundlage und in-
sofern klinisch relevant für Diagnostik
und präventive Therapie.

Die nichtinvasiv bestimmte DD ist in
den europäischen Leitlinien zur Diag-
nostik von diastolischerHerzinsuffizienz
[22] definiert als eine auf Gewebedopp-
ler basierende Abschätzung des LV Fül-
lungsdruckes E/E’ > 15 bzw. für den
Bereich 15 < E/E’ < 8 (. Abb. 1) mit kom-
plexenAlgorithmenunterEinschlussvon
echokardiographischen strukturellenPa-

rametern von LA und LV sowie Biomar-
kern.DiesemultiplennichtinvasivenKri-
terienhaben sich inder praktischenRou-
tine für die Diagnostik von HFpEF als
teilweise nicht sensitiv oder unschlüssig
erwiesen[13,19,24], fraglichistaucheine
Eignung zur Früherkennung der DD für
die effektive Prävention einer Herzinsuf-
fizienz. Die Limitationen von E/E’ und
strukturellen LV bzw. LA Parametern als
diagnostische Kriterien der DD bedin-
gen einen wachsenden Bedarf an sensi-
tiver Quantifizierung der DD auf einer
Grundlage, die der Dynamik der Verän-
derungen der LV diastolischen Funktion
Rechnung trägt [8, 35].

Die traditionell in der Praxis übli-
chen echokardiographischen Methoden
der diastolischen Funktionsbestimmung
über den Mitralklappeneinstrom (E/A)
sind inzwischen durch quantifizierende
Funktionsparameter mittels Gewebe-
doppler (frühdiastolische Myokardge-
schwindigkeit E’ und spätdiastolischeA’)
ergänzt bzw. ersetzt worden (. Abb. 2),
zumal der LV Füllungsdruck hiermit
als E/E’ abgeschätzt werden kann [22].

Abkürzungen

BMI Body-Mass-Index

DD Diastolische Dysfunktion

EF Ejektionsfraktion
HFpEF Heart failure preserved ejection

fraction

LA Linksatrial

LV Linksventrikulär
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Übersichten

abnorme LV-Relaxa�on, Füllung, diastolische Dehnbarkeit und Steifigkeit

Gewebedoppler

E/E‘ > 15    vs. 15  > E/E‘ > 8

Biomarker

NT-proBNP > 220 pg/ml
oder

BNP > 200 pg/ml

Biomarker

NT-proBNP > 220 pg/ml
oder

BNP > 200 pg/ml

Gewebedoppler

E/E‘ > 8

HFpEF

Evidenz für

o+o

Echodoppler (Blu�luss)

E/A>50 yr < 0.5 und DT>50 yr > 280 ms
oder

Ard-Ad > 30 ms
oder

LAVI > 40 ml/m2

oder
LVMI > 122 g/m2 (    ); > 149 g/m2 (    )

oder
Vorhofflimmern

Abb. 18 Leitliniengerechte Definitionen zuDD in der nichtinvasivenDiagnostik vonHFpEF. E früh-
diastolischemitrale Flussgeschwindigkeit, E’ frühdiastolischeMyokardgeschwindigkeit,NT-proB-
NP „N-terminal-pro brain“ natriuretisches Peptid, BNP „brain natriuretic“ Peptid, E/AQuotient früh-
(E) zu spätdiastolischer (A)mitraler Flussgeschwindigkeit,DTDezelerationszeit, LVMI LVMassenindex;
LAVILAVolumenindex,ArdDauerdesretrogradenpulmonalvenösensystolischenLAFlusses,AdDauer
desmitralen spätdiastolischen Flusses. (Modifiziert nach [22])
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Abb. 28 Bestimmungder globalen LV Funktionmit gepulstemGewebedoppler alsMittelwert von 2
bis 6Messungen in basalenMyokardabschnitten, exemplarisch anhand ader 4-Kammer-Schau und
b der dabei erzieltenGeschwindigkeitszeitkurven septal und lateral. S’ systolische Geschwindigkeit,
E’ frühdiastolische Geschwindigkeit,A’ spätdiastolische Geschwindigkeit

Allerdings konnte bisher kein Funkti-
onskriterium als zuverlässiges Maß der
aktivenMyokardrelaxation etabliertwer-
den, obgleich Gewebedopplermessun-
gen mit E’, einem sensitiven Parameter
frühdiastolischer Myokardfunktion mit
gutem prognostischemAussagewert, seit
Langem zur Verfügung stehen [17, 21,
40]. Inzwischen wurde auch der positive

Zusammenhang zwischen therapeuti-
schen Veränderungen von E’ und der
klinischen Leistungsfähigkeit aufgezeigt
[7, 12]. Als limitierender Faktor erwies
sich die ausgeprägte Altersabhängigkeit
von E’ [35], wobei die physiologische
altersbedingte Abnahme der frühdiasto-
lischen Funktion seit Langem bekannt
ist [37]. Bei gesunden Individuen verrin-

gert sich E’ jährlich um 1% (. Abb. 3),
d. h. von 17 cm/s im 20. Lebensjahr auf
12 cm/s mit 50 Jahren und auf 7 cm/s
mit 80 Jahren, also insgesamt um 59%.
Es ist jedoch gerade die enge und steile
Korrelation von E’ und Alter, die eine
Quantifizierung der DD ermöglicht.
Wie dominant das Alter die diastolische
Funktion beeinflusst, ist erst kürzlich
mittels Regressionsanalyse durch den
Regressionskoeffizienten β mit 0,88 er-
mittelt worden, d. h., dass die Prognose
von E’ zu 88% von der unabhängigen
Variablen Alter bestimmt wird [8]. Dar-
aus folgt, dass die normale diastolische
FunktionüberdieAltersabhängigkeitde-
finiert werden muss: Die entsprechende
lineare Regressionsgleichung von E’norm
anhand gesunder Individuen erlaubt die
diagnostische Zuordnung im Vergleich
zur individuell gemessenen E’ (. Abb. 3
und 4). DD ist somit unterhalb des 95%-
Konfidenzintervalls (. Abb. 3) definiert
(E’ – E’norm > 2,8 cm/s) und ermög-
licht nun die korrekte Identifizierung
von determinierenden Risikofaktoren
in entsprechenden Regressionsgleichun-
gen. Stattdessen waren bisher in den
Korrelationen zu E’ v. a. diejenigen
Risikofaktoren signifikant erschienen,
die ihrerseits stark altersabhängig sind.
Neue Analysen der DD bei 205 nicht-
diabetischen Individuen haben folgende
Risikofaktoren als Determinanten erge-
ben: vaskuläre Steifigkeit, gemessen als
Pulswellengeschwindigkeit, diastolischer
Blutdruck und Insulinresistenz, abge-
schätzt als Quotient Serumtriglyzeride/
High-density-Lipoprotein (HDL), wäh-
rend für die 204 diabetischen Patienten
dieselbenRisikofaktoren in umgekehrter
Reihenfolge bestätigt wurden. LV und
LA strukturelle Parameter erreichten
keine Signifikanz [8].

Im Gegensatz zur frühdiastolischen
Funktion muss die normale systolische
Funktion S’ nicht über dasAlter definiert
werden, da sie, nur zu 39% vomAlter be-
stimmt, jährlich nur um 0,3% abnimmt
[8].

Prävalenz und Klinik

Die Häufigkeit von DD in der Bevölke-
rung wurde mit 11–27 % [36] angegeben
und für subklinischeDDmit 20–30% [1,
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26]. Prognostisch hat DD große Bedeu-
tung für eingeschränkte Lebensqualität
underhöhteskardiovaskuläresRisiko, für
die Weiterentwicklung zu Herzinsuffizi-
enz und für Mortalität [1, 21, 26].

KlinischsindBelastungsdyspnoeund/
oder Leistungsabfall führend. Unauffäl-
lige diastolische Funktionsmessungen
in Ruhe sollten durch Belastungsunter-
suchungen (zumindest 6-min-Gehtest)
ergänzt werden, denn eingeschränkte
diastolische Reserve führt evtl. auch zu
lebensqualitätsminderndem Leistungs-
abfall. Trotz der bekannten Risikofak-
toren Übergewicht, metabolisches Syn-
drom und Diabetes wird DD bei diesen
Patienten selten diagnostiziert: Einer-
seits verschweigen die resignierten und
„verschämten Dicken“ ihre Leistungs-
einschränkung häufig, andererseits sind
die traditionellen Untersuchungsmetho-
den EKG, Thoraxröntgenaufnahme und
Brain Natriuretic Peptide unspezifisch
[4, 21].

Diagnostik

In der Praxis hat sich der gepulste
Gewebedoppler als sensitive, robus-
te, allgemein verfügbare und auch bei
schwer schallbaren Patienten praktika-
ble Methodik bewährt [5, 10, 13, 37].
Wichtig sind dabei für reproduzierbare
Messungen von E’ (. Abb. 5)
4 die apikale Ableitung in der unver-

kürzten LV Längsachse, d. h. im tiefst
möglichen Interkostalraum,

4 die Minimierung von Winkelfehlern
durch Zentrierung des LV Apex im
echokardiographischen Sektor,

4 die Bestimmung der globalen LV
Funktion durch Mittelung von E’ aus
Messungen in beiden Wänden des
4-Kammer-Blicks, besser auch des 2-
Kammer-Blicks,

4 bei Farbdopplerverfahren: eine hohe
Bildaufbaugeschwindigkeit > 100/s
[4].

Für gepulsten Gewebedoppler lautet die
lineare Regressionsgleichung zurErrech-
nung von E’norm [8] bei:
4 2 Messungen (4-Kammer-Blick;

. Abb. 2): E’norm = –0,15 x Alter
(Jahren) + 18,9 (cm/s),
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Zusammenfassung
Mit veränderter Altersstruktur, Diabetes-
und Adipositasprävalenz der Bevölkerung
nimmt auch die Prävalenz von Herzinsuf-
fizienz epidemisch zu. Dabei leidet ca. die
Hälfte aller Betroffenen überwiegend an
diastolischer Dysfunktion (DD) bei erhaltener
LV Ejektionsfraktion (HFpEF) und hat damit
eine ebenso ungünstige Prognose wie
bei systolischer Herzinsuffizienz, bislang
jedoch keine evidenzbasierten Therapie-
optionen. Derzeit ist das Verständnis der
zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen unvollständig und zusätzlich
besteht ein mangelnder Konsens bezüglich
Definition und Diagnostik der DD. Zum
Problem einer unzureichendenmyokardialen
Energieversorgung tragen die bekannten
ätiologischen Faktoren Alter, Hypertonus,
koronare Herzerkrankung, Diabetes, Insu-
linresistenz, Adipositas, Anämie, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Schlafapnoe
und Niereninsuffizienz ursächlich bei.
Insbesondere muss das Lebensalter als
wichtigste und dominierende Determinante

der diastolischen Funktion beachtet werden.
Zur Quantifizierung der DD benötigt
man die individuell mit Gewebedoppler
gemessene diastolische Myokardfunktion
E’ und zur vergleichenden Korrektur die
Regressionsgleichung von E’norm als Funktion
des Alters von gesunden Individuen. Die
Differenz E’ – E’norm ermöglicht die Definition
von DD und gleichzeitig auch die Evaluation
altersunabhängiger Veränderungen aus
strukturellen, hämodynamischen und auch
metabolischen Einflüssen. Eine wesentliche
Bedeutung kommt dem metabolischen
Risiko, insbesondere der Insulinresistenz, für
die reduzierte Energieversorgung bei DD zu.
Durch die Reversibilität der Insulinresistenz
ergibt sich die Option einer fokussierten
Therapie, die durch geeignete Studien belegt
werden muss.

Schlüsselwörter
Diastolische Funktion · Alter · Herzinsuffi-
zienz · Insulinresistenz · Kardiovaskuläre
Risikofaktoren

Diastolicdysfunction. Echocardiographic detection, etiology and
therapy

Abstract
Heart failure is an ongoing epidemic of
growing dimensions in western civilizations
due to the increasing prevalence of the
predisposing risk factors age, diabetes and
obesity. Approximately one half of the
patients have predominantly diastolic dys-
function (DD) and preserved left ventricular
ejection fraction (HFpEF) with a prognosis
that is just as unfavorable as systolic heart
failure but with no known effective treatment.
This stems from several factors, such as
incomplete understanding of the underlying
pathophysiologicalmechanisms and a lack of
consensus on how to define and diagnose DD.
All the known risk factors for DD and HFpEF
such as age, hypertension, coronary artery
disease, diabetes, insulin resistance, obesity,
anemia, chronic obstructive pulmonary
disease, sleep apnea and renal insufficiency
are associated with insufficient availability

of myocardial energy. The dominant impact
of age on diastolic function E’, as measured
by tissue Doppler, requires as mathematical
solution the comparison of the individually
measured E’ to a regression equation of
Enorm over age from healthy individuals. This
reference data allows the definition and the
quantification of DD and the evaluation of
age-independent structural, hemodynamic
and metabolic risk factors for DD. This
approach reveals the importanceof metabolic
risk and provides new options for therapy
and for studies with well-defined inclusion
criteria via the potential reversibility of insulin
resistance.

Keywords
Diastolic function · Age · Heart failure · Insulin
resistance · Cardiovascular risk factors
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Abb. 48 E’ als Funktion des Alters bei 204Diabetikernmit identischen Re-
gressionsgraden und 95%-Konfidenzlinienwie.Abb. 3 zeigt für Typ 2
Diabetesmit 34%eine hohe Prävalenz vonDD (unterhalb der unteren Kon-
fidenzlinie)verglichenmitRisikofürDD(37%)undnormalerFunktion(28%).
(Modifiziert nach [8])

Apikale Anlotung im �efstmöglichen
Interkostalraum    : E‘ in der max. LV 
Längsachse

Platzierung LV Apex in Sektorspitze
zur Minimalisierung von Winkelfehlern

oooo

Abb. 58 Bei derMessungmitGewebedopplerOptimierungderTransducerposition fürdieAbleitung
in dermaximalen LV Längsachse ↓und für dieMinimierung vonWinkelfehlern→

4 4 Messungen (4- und 2-Kammer-
Blick): E’norm = –0,158 x Alter (Jah-
ren) + 19,6 (cm/s),

4 6 Messungen (2-, 3- und 4-Kam-
mer-Blick): E’norm = –0,163 x Alter
(Jahren) + 19,6 (cm/s).

Wie . Abb. 3 erläutert, ist DD definiert
als E’ unterhalb der unteren 95 %-Kon-
fidenzlinie der Regressionsgeraden des
Normalkollektivs E’norm. Praktisch wird

vom Messwert E’ das errechnete E’norm
abgezogen. Ist das Defizit zu E’norm grö-
ßer als 2,8 cm/s, besteht eine DD, ist es
zwischen 1,4 und 2,8 cm/s besteht ein
Risiko für DD und bei kleinerem Defizit
eine normale Funktion [8].

Grundsätzlich gilt dieses Prinzip
völlig analog auch für Messungen der
diastolischen Funktion mittels Gewe-
be-Farbdoppler-Echokardiographie und
andere Imaging Techniken mit aus-

reichender Bildaufbaurate (> 100/s).
Die entsprechenden Regressionsglei-
chungen und Konfidenzintervalle von
Normalkollektiven müssen jedoch noch
bestimmt werden. Messungen mittels
Magnetresonanztechnik sind durch die
limitierte Zeitauflösung/Bildaufbaurate
ungeeignet [4, 37].

Für die Diagnostik einer DD ist die
Vorhofvergrößerung (LA Volumenin-
dex > 28 ml/m2) ein sensitiver, aber
unspezifischer Zusatzparameter [8, 22],
da eine Elongation des linken Vorhofs
die erste Reaktion auf eine Volumen-
belastung durch gestörte LV Relaxation
jeglicher Ätiologie ist [16, 33, 35]. Bei
unzureichender Schallqualität für die
LA Volumenbestimmung sollte die Ver-
größerung des linken Vorhofs als Fläche
im 4-Kammer-Blick (LA Flächenin-
dex > 28 cm2/m2 bzw. LA Fläche > 20 cm2

für durchschnittlich große/schwere Pa-
tienten; [20]) oder zumindest dessen
Längsdurchmesser neben dem intera-
trialen Septum bestimmt werden (LA
Diameterindex > 2,8 cm/m2 bzw. LA
Diameter > 5 cm für durchschnittlich
große/schwere Patienten), da der tra-
ditionell bestimmte anterior-posteriore
Durchmesser für LA Elongation unsen-
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Abb. 69Myokar-
dialer Blutvolumen-
index (MBVI) bei
nichtdiabetischen
Kontrollpersonen
(K) undbei diäte-
tisch therapiertem
Typ 2Diabetes
(HbA1c 7,2 %) nüch-
tern und 2 h nach
460 kcalMischkost
(54 %Kohlenhydra-
te, 31% Fett, 25%
Protein)mittels
Kontrastechokar-
diographie be-
stimmt. (Modifiziert
nach [30])

sitiv und damit weniger prognostisch ist
[34].

Ätiologie/pathophysiologische
Mechanismen

In dieser Übersicht sollen die klinisch
dominanten, kardiovaskulären und sys-
temischen Grundlagen von DD genannt
werden.SeltenereEntitätenwiehypertro-
phische Kardiomyopathie oder myokar-
diale Speicherkrankheiten werden nicht
berücksichtigt.

Von grundlegender Bedeutung ist die
aus der Ischämiekaskade resultierende
Erkenntnis, dass unzureichendemyokar-
diale Sauerstoff-/Energieversorgung zu-
erst zurReduktionder extremenergieab-
hängigen frühdiastolischen und erst ver-
zögert der systolischen Funktion führt
[32]. Diese Auswirkung erfolgt sofort, ist
reversibel und ohne strukturelle Verän-
derungen. Eine intakte frühdiastolische
Funktion trägt zu ca. 80% des Schlagvo-
lumensbei.MitzunehmendemLebensal-
ter muss bei abnehmender frühdiastoli-
scher Myokardfunktion mehr Vorhofar-
beit gegen potenziell zunehmende myo-
kardiale Steifigkeit im linken Ventrikel
geleistet werden.

Als Grundlage klinisch therapeu-
tischer Überlegungen bei DD ergibt
sich ein vereinfachtes 2-Stufen-Konzept.
Infolge der bekannten und häufigsten
ätiologischen Faktoren/Komorbiditäten
Alter, Hypertonus, koronare Herzer-
krankung, Diabetes, Adipositas, chro-
nisch obstruktive Lungenerkrankung,

Schlafapnoe, Anämie und Nierenin-
suffizienz entsteht eine unzureichende
myokardiale Energieversorgung [22], die
potenziell reversibel ist. Erst im zeitlich
späteren Verlauf sind Remodeling-Me-
chanismen aufgrund zunehmender LV
Steifigkeit und eingeschränkter spätdias-
tolischer Funktion wirksam. Diese Me-
chanismen stehen seit Langem im Fokus
wissenschaftlichen Interesses. Ähnlich
der Abläufe bei repetitivem O2-Man-
gel bei ischämischer Kardiomyopathie
mit nachfolgender Myokardfibrosierung
ließe sich eine frühzeitig therapierba-
re Ursache von späterem strukturellem
Remodeling abgrenzen. Interventions-
maßnahmen würden sich nicht mehr
ausschließlich auf LV Steifigkeit bezie-
hen und zugunsten frühzeitiger The-
rapieeingriffe möglicherweise auch die
Prävention im Fokus haben.

In Deutschland sind derzeit ca. zwei
Drittel der Männer und die Hälfte der
Frauen übergewichtig und zum größten
Teil insulinresistent. Dies gilt auch für
kardiologische Patienten und impliziert
limitierende metabolische Effekte für die
Energieversorgung des Myokards addi-
tiv zur kardialen Grunderkrankung [4,
16]. Kürzlich wurde Insulinresistenz als
wichtigsteDeterminantefürDDbeiTyp2
Diabetes und auch als eine der 3 wich-
tigsten bei nichtdiabetischen Individuen
bestätigt [8].

Diastolische Dysfunktion und
Adipositas/Insulinresistenz

Die Diagnose „obesity cardiomyopathy“
[39] macht den Zusammenhang von
Adipositas und DD deutlich. Hohe Insu-
linspiegel und Insulinresistenz bewirken
durchdirektemetabolischeEinflüsseeine
bis zu 40%ige Reduktion in der Effizi-
enz kardiozytärer Adenosintriphosphat-
Produktion [9, 38]. Zusätzliche indirekte
Effekte bestehen durch Insulinresistenz,
oxidativen Stress, verminderte Stickstoff-
bioverfügbarkeit sowie Lipotoxizität, die
vermittels chronisch inflammatorischer
Prozesse und endothelialer Dysfunktion
zur Fehlregulierung der myokardialen
Perfusion führen [5, 23]. Es resultiert ein
myokardialer Energie-Mismatch ange-
sichts des erhöhten Sauerstoffbedarfs für
das adipositasbedingte erhöhte Schlag-
volumen und führt zur Reduktion der
besonders energieintensiven frühdiasto-
lischen Myokardfunktion.

Diastolische Dysfunktion und
Diabetes

Hyperglykämie kann direkt postprandi-
al über oxidativen Stress zur kardialen
Funktionsverminderung führen [6] und
ist, bedingt durch die repetitive Schädi-
gung, als Risikofaktor für Herzinsuffizi-
enz belegt [5, 9, 37]. Als grundlegender
und gefährlicher muss der schädigen-
de Einfluss von überhöhten Insulinspie-
geln und von Insulinresistenz (s. Abschn.
„Diastolische Dysfunktion und Adiposi-
tas/Insulinresistenz“) bei Typ 2 Diabe-
tes gesehen werden [8, 16, 38], der sich
z. B. in der postprandialen Phase als Re-
duktion der Myokarddurchblutung um
30%auswirkt ([30];. Abb. 6).DieseVer-
minderung ist speziell mit Analoginsu-
lin imVergleich zu anderen Insulintypen
nicht nachweisbar [31]. Man kann wohl
davon ausgehen, dass bei Typ 2 Diabe-
tes angesichts des erhöhten myokardia-
len Sauerstoffbedarfs durch die diabe-
tisch bedingte erhöhte Gefäßsteifigkeit
ein DD auslösendes Energie-Mismatch
besteht (. Abb. 4; [5]). Daten zur endo-
thelialen Dysfunktion in der postpran-
dialen Phase, die den Zusammenhang
belegen, stehen noch aus.
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Übersichten

Diastolische Dysfunktion und Alter

Die physiologisch abnehmende diastoli-
sche Funktion des älteren Menschen be-
ruhtwesentlich auf vaskulären bzw.mus-
kulären degenerativen und sklerosieren-
den Mechanismen und hat Einfluss auf
Regulation und Effektivität der myokar-
dialen Durchblutung. Allgemein kardio-
logisch sind diese physiologischen Al-
terungsprozesse akzeptiert, sie machen
aber gerade den älteren Menschen dafür
anfällig, anhand weiterer Risikofaktoren
eine DD zu entwickeln.

Diastolische Dysfunktion und
Hypertonus

LV Hypertrophie als Folge von arteri-
ellem Hypertonus und dem Spätstadi-
um hypertensive Herzerkrankung haben
das Verständnis für DD als Folge des
„steifen linken Ventrikels“ geprägt. Je-
doch bestehen schon frühzeitig verlän-
gerteDiffusionswege zwischen hypertro-
phierten Kardiozyten und Kapillaren, al-
so eine relative Rarefizierung der End-
strombahn, und ein erhöhter myokar-
dialer Sauerstoffbedarf wegen erhöhter
Nachlast. Dieser Energie-Mismatch zwi-
schen myokardialer Versorgung und Be-
darf führt zu frühdiastolischer Dysfunk-
tion. Zusätzlich haben viele hypertensive
Patienten einenhohenBody-Mass-Index
(BMI) und Insulinresistenz. Hinsichtlich
Prävention besteht ein gewisses Potenzi-
al durch die mögliche Reversibilität der
DD auf metabolischer Basis (s. Abschn.
„Diastolische Dysfunktion und Adiposi-
tas/Insulinresistenz“).

Diastolische Dysfunktion und
koronare Herzkrankheit

Stenosierende Koronarveränderungen
bedingen die Reduktion der koronaren
Flussreserve und Sauerstoffversorgung
im abhängigen Myokard und damit
eine Verminderung der diastolischen
Funktionsreserve. Von endothelialer/
mikrovaskulärer Dysfunktion sind meist
auch Myokardregionen von angiogra-
phisch „normalen“Gefäßabschnittenbe-
troffen, da Koronarkranke meist überge-
wichtig und häufig insulinresistent sind

(s. Abschn. „Diastolische Dysfunktion
und Adipositas/Insulinresistenz“).

Diastolische Dysfunktion und
Anämie

Anämie jeglicher Ätiologie führt zur
Einschränkung der myokardialen Sau-
erstoffverfügbarkeit für den kardialen
Energiebedarf und ist unabhängig von
der Gefäßversorgung für die Beeinflus-
sung der Funktion von Bedeutung.

Diastolische Dysfunktion
und chronisch obstruktive
Lungenerkrankung/Schlafapnoe

Auch ein Zusammenhang zwischen pul-
monal verursachter Hypoxämie und DD
ist zu erwarten. In diesen Formenkreis
fallen insbesondere die chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung und die ob-
struktive Schlafapnoe. Hier kommt es
durchdie frustraneAtemanstrengungge-
gen verschlossene Atemwege zu einer
Zunahme vonNachlast,Wandspannung,
Sympathikusaktivität und damit erhöh-
tem Sauerstoffverbrauch bei gleichzeiti-
gen Sauerstoffabfällen mit Hypoxämie
[36], die auch zur Modulation des kar-
dialenautonomenNervensystemsführen
können.

Diastolische Dysfunktion und
Niereninsuffizienz

Beim akuten oder chronischen kardio-
renalen Syndrom ist Niereninsuffizienz
eng mit Herzinsuffizienz/DD assoziiert.
Hier tragen die bereits erwähnten pa-
thophysiologischen Mechanismen des
renalen Hypertonus, der Hypervolämie,
der Anämie sowie metabolischen Azi-
dose zu einem myokardialen Energie-
Mismatch bei, welche auch ausgepräg-
te spätdiastolische Funktionsstörungen
mit manifester LV Hypertrophie und
Fibrose-/Kollageneinlagerung aggravie-
ren. Auch bei leichter Niereninsuffizienz
führen multiple Mediatoren wie erhöh-
tes Renin-Angiotensin und Sympathi-
kotonus, chronische Entzündung und
oxidativer Stress zu endothelialer Dys-
funktion mit konsekutiver Auswirkung
auf die frühdiastolische Funktion [23].

Spätdiastolische Dysfunktion
und LV Steifigkeit

DD in der späten Diastole ist mit erhöh-
ter LV Steifigkeit assoziiert und zeigt in
Kardiozyten und Matrix Modifikationen
in Abhängigkeit der multiplen Komor-
biditäten. Bekanntlich führt lang andau-
ernde LV Druckbelastung zu ausgepräg-
terHypertrophieund inflammatorischen
Veränderungen sowie Fibrosierung und
Kollageneinlagerung [14, 17]. Auch an-
dere Risikofaktoren zeigen infolge mi-
krovaskulärer endothelialerDysfunktion
bei längeremVerlauf strukturelleModifi-
kationen der extrazellulären Matrix [23].
Dazu gehören z. B. Lebensalter, koronare
Herzkrankheit, Ischämie oder Entzün-
dung mit Fibrosierung bzw. Kollagen-
modifikationen. Spezifischer für Typ 2
Diabetes ist die Einlagerung von „ad-
vanced glycemic endproducts“ (AGE) [9,
14] sowie die Einlagerung vonTriglyzeri-
denalsSteatosis [28]bei Insulinresistenz/
Adipositas.

Erhöhte kardiomyozytäre Steifigkeit
wird einer Modifikation des zytoskele-
talen Proteins Titin zugeschrieben, die
mitoxidativemStressund/oderderPhos-
phorylierung vonTitin zusammenhängt.
Insgesamt vermindert oxidativer Stress
auch das Signaling von cGMP-PKG und
die Bioverfügbarkeit von Stickstoffmon-
oxid, das die kalziumabhängigen Mecha-
nismen reguliert, die zur Verbesserung
der LV Relaxation und Dehnbarkeit füh-
ren [23].

Das derzeitige Verständnis der Re-
modeling-Prozesse hat bisher zu keiner
erfolgreichen Umsetzung in kausal an-
setzenden Therapiestudien geführt.

Management/
Therapieoptionen

DD hat ein breites Spektrum zugrunde
liegender Risikofaktoren bzw. Komorbi-
ditäten, die jeweils für den spezifischen
Therapieansatz maßgeblich sind.

Therapie/Prävention der
diastolischen Dysfunktion

Insulinresistenzwird in erster Linie durch
Gewichtsabnahme bzw. durch kohlenhy-
dratreduzierte Kost verbessert. Letztere
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Abb. 78Myokardfunktion und -perfusion verbessern sich in Korrelation zur Blutzuckerreduktion
durch antidiabetische Therapie bei Typ 2Diabetesmit und ohne koronare Herzerkrankung (KHK).
MBVI =myokardialer Blutvolumenindex. (Modifiziert nach [3])

wirkt durch die Vermeidung postpran-
dialer Blutzucker- und Insulinspitzen so-
gar unabhängig von Gewichtsreduktion
und erfährt dadurch mehr Akzeptanz
bei Patienten. Insgesamt führt diese Kost
bereits kurzfristig zu positivem Effekt
für DD [7, 27] und, wie inzwischen in
Metaanalysen beschrieben, zur Reduk-
tion sämtlicher kardiovaskulärer Risiko-
faktoren [29]. Verbessernd wirkt zusätz-
liches Training v. a. bei gleichzeitigem
Gewichtsverlust [18], ist jedoch ohne ad-
äquate Kostmodifikation kaum effektiv.

Bei Typ 2 Diabetikern wurden die Be-
deutung guter Blutzuckerkontrolle, spe-
ziell postprandial, und die Wirksamkeit
von üblichen pharmakologischen Anti-
diabetika wie Metformin und Analogin-
sulinen zur Verbesserung der DD bestä-
tigt ([2–4, 31]; . Abb. 7). Eine kausale
Therapie ist gerade für Typ 2 Diabetiker
die diätetische Normalisierung der In-
sulinresistenz über Gewichtsreduktion.
Unabhängig vom Gewichtsverlust ver-
bessert eine kohlenhydratreduzierteKost
durch Vermeidung postprandialer Blut-
zucker- und Insulinspitzen die DD, die

Leistungsfähigkeit und die kardiovasku-
lären Risikofaktoren ([7, 29]; . Abb. 8).

Bei hypertensiven Patienten gibt es
zahlreiche Publikationen, nach denen
leitliniengerechte antihypertensive The-
rapie zur Verbesserung der DD führt,
so mit ACE-Hemmern, AT1-Blockern
bzw. Kalziumantagonisten und für mil-
den Hypertonus mit Diuretika bzw.
β-Blockern. Zusätzliche indirekte plei-
otrope Mechanismen verbessern über
eine Reduktion des oxidativen Stresses
die endotheliale Dysfunktion, besonders
bei Patienten mit überhöhtem BMI. Es
zeigten sich für letztere Patienten zur
Verbesserung der DD folgende Maßnah-
men als effektiv: die DASH-Diät [15],
kohlenhydratreduzierte Kost [7] und
zusätzliche Gabe von Statinen [23].

Die kausale Verbindung zwischen
koronarer Herzerkrankung und DD zeigt
sich auch in der bekannten Reversi-
bilität der Funktionsstörung nach er-
folgreicher Revaskularisation. Die kon-
ventionelle pharmakologische Therapie
trägt zur mikrozirkulären myokardialen
Durchblutungsverbesserung bei [11].

Für diabetische Patienten mit koronarer
Herzerkrankung kann eine optimier-
te Zuckereinstellung zur Verbesserung
von DD und Myokardperfusion führen
(. Abb. 7; [3]).

Nichtkardiovaskuläre Risikofaktoren
wie Anämie, chronisch obstruktive Lun-
generkrankung, Schlafapnoe oderNieren-
insuffizienz müssen spezifisch nach den
geltenden Leitlinien therapiert werden.

Prävention bzw. Therapie der
HFpEF

Es gibt derzeit noch keine Publikatio-
nen zur Prävention einerWeiterentwick-
lung der DD zu HFpEF. Die älteren (z. B.
CHARM, I-PRESERVE) und auch die
jüngstengroßenpharmakologischenStu-
dien (TOPCAT, Aldo-DHF, RELAX) ha-
ben unschlüssige Ergebnisse für dieThe-
rapieeffizienz erbracht, sodass sie den
Mangel an evidenzbasierten Therapie-
empfehlungenfürHFpEFweiterhinnicht
beheben konnten [5, 23, 36]. Genannt
seien noch Studien niedrigerer Evidenz,
aber mit relevanten Ergebnissen für die
Praxis. Es handelt es sich hier jeweils um
Life-style-Modifikationen bei Adipösen,
einmal umTraining für überwiegend hy-
pertensive Patienten mit BMI 31 kg/m2

[12] und um die Low-Sodium-DASH-
Diät für hypertensives HFpEF bei BMI
35 kg/m2 [15], die zu verbesserter Funk-
tion und Symptomatik führten.

ZusammenfassungundAusblick

Obgleich DD eine klinische Diagnose
auf der Basis kardiovaskulärer und sys-
temischer Komorbiditäten ist, hat DD
wegen ihrer Prävalenz und Progressi-
on zu HFpEF hohe klinische Relevanz.
Diagnostisch ist nun eine auf Gewebe-
doppler basierende Quantifizierung der
DD möglich als Vergleich der gemes-
senen E’ zum altersbezogenen, in einer
Regressionsgleichung von gesunden In-
dividuen errechneten Normwert E’norm.
Dieser Ansatz ist wegen der starken
Altersabhängigkeit von E’ grundlegend
für die korrekte Identifizierung von Ri-
sikofaktoren der DD. Zusätzlich trägt
er dem dynamisch variablen Charakter
der diastolischen Funktion für alle Ätio-
logien Rechnung und vermeidet somit
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die Probleme von E/E’ oder strukturel-
len LV bzw. LA Parametern für diese
unterschiedlichen Krankheitsentitäten.
VerbessertwerdenhiermitauchdieFrüh-
erkennung einer Progression von DD
zu HFpEF sowie die Definition geeigne-
ter ätiologischer Einschlusskriterien für
Therapiestudien. Darüber hinaus besteht
erheblicher Forschungsbedarf zur endo-
thelialen Dysfunktion als Regulans von
Myokardperfusion und DD gerade auch
aus metabolischer Sicht für systemische
Erkrankungenund inderpostprandialen
Phase. Denn die reversible Natur meta-
bolischer Abläufe zur Verbesserung von
DD bietet für die betroffenen Patienten
Erfolg versprechende Therapieansätze,
wie hier aktuell und mit niedriger Evi-
denz für Insulinresistenz beschrieben
werden konnte.

Fazit für die Praxis

4 DD ist häufig, gerade bei Patienten
mit Übergewicht/Insulinresistenz.

4 DieDiagnose ist prognostischwichtig
zur Prävention von HFpEF.

4 Die auf Gewebedoppler basierende
Definition der DD muss wegen der
physiologischen Reduktion der
diastolischen Funktion um 1% pro
Lebensjahr altersnormiert sein als
Vergleich der individuellen E’ mit der
errechneten altersbezogenen E’norm.

4 Die Vielfalt ätiologischer Faktoren
von DD verlangt eine genaue Diag-
nostik und spezifische Therapie.

4 Insulinresistenz und endotheliale
Dysfunktion haben hierbei das
Potenzial guter Reversibilität.

4 Die Therapieoptionen zur Norma-
lisierung von Insulinresistenz (Kost
und Training) sollten ausgeschöpft
werden.
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