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Einführung

In den letzten 30 Jahren hat die alterskorri-
gierte Mortalitätsrate infolge koronarer Herz-
krankheit in westlichen Ländern als Folge von
Massnahmen in der Primärprävention und ver-
besserten Behandlungsmöglichkeiten kontinu-
ierlich abgenommen. Parallel dazu wird eine
stetige Zunahme der Inzidenz und Prävalenz
der Herzinsuffizienz beobachtet. Neben ande-
ren Faktoren ist dieses Phänomen vor allem
durch die Änderung der Altersstruktur der Be-
völkerung und durch längeres Überleben von
Patienten mit koronarer Herzerkrankung zu
erklären. Das Syndrom der Herzinsuffizienz
geht nicht nur mit einer hohen Mortalität und
Morbidität einher, sondern verursacht auch
enorme Kosten. In den letzten Jahren wurden
wesentliche Fortschritte im Verständnis der
komplexen Pathophysiologie der Herzinsuffizi-
enz erzielt und zum Teil bereits therapeutisch
umgesetzt. 
Ziel dieser Übersichtsarbeit ist es, die klinische
Epidemiologie und aktuelle pathophysiologi-
sche Konzepte der Herzinsuffizienz zusam-
menzufassen.

Epidemiologie

Epidemiologische Daten zur Herzinsuffizienz
müssen mit Vorsicht interpretiert werden. Un-
terschiede in der Methodik, in der Definition

der Herzinsuffizienz und bezüglich der demo-
graphischen Charakteristika der untersuchten
Populationen haben zu variierenden und
schwer zu vergleichenden Resultaten geführt.
Trotz dieser Einschränkungen können aus ver-
schiedenen sorgfältig durchgeführten epide-
miologischen Untersuchungen in Europa und
den USA einige wichtige Erkenntnisse abgelei-
tet werden. Für die Schweiz sind wenig epide-
miologische Daten zur Herzinsuffizienz verfüg-
bar, die Situation dürfte jedoch derjenigen in
anderen europäischen Ländern vergleichbar
sein.

Inzidenz und Prävalenz. Die Inzidenz der Herz-
insuffizienz in der Allgemeinbevölkerung wird
in verschiedenen älteren Studien mit 0,1–0,5%
pro Jahr angegeben. Sie verdoppelt sich unge-
fähr mit jeder Altersdekade und überschreitet
3% pro Jahr bei über 75jährigen. Männer sind
häufiger betroffen als Frauen [1–3]. Bei keiner
dieser Untersuchungen wurde eine objektive
Evidenz der kardialen Dysfunktion gefordert,
eine wichtige Limitation angesichts der
Schwierigkeit der klinischen Diagnose der Herz-
insuffizienz. In der kürzlich publizierten «Hil-
lingdon-Studie» aus England wurde die Herz-
insuffizienz entsprechend den Kriterien der
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie defi-
niert [4]. Die Inzidenz der Herzinsuffizienz in
dieser Studie lag bei 0,13% mit einem Anstieg
von 0,002% bei 25- bis 34jährigen auf 1,16%
bei über 85jährigen. Das mittlere Alter bei Dia-
gnosestellung betrug 76 Jahre. Angaben zur In-
zidenz nach Alter und Geschlecht in dieser Stu-
die sind in Abbildung 1 dargestellt. Auch Daten
zur Prävalenz der Herzinsuffizienz aus einer
Vielzahl von Studien haben weite Variationen
gezeigt. Die Prävalenz der Herzinsuffizienz in
der Gesamtbevölkerung wird auf 0,3–2,4% ge-
schätzt mit einem Anstieg auf 3,0–13,0% bei
über 65jährigen [1–3]. Zwei 1997 publizierte
echokardiographische Populationsstudien ha-
ben eine Prävalenz von linksventrikulärer sy-
stolischer Dysfunktion von 2,9–3,7% ergeben.
Je etwa die Hälfte dieser Patienten waren
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Abbildung 1.
Inzidenz der Herz-
insuffizienz nach Alter 
und Geschlecht in der 
Hillingdon-Studie [4].
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asymptomatisch [3]. Die Herzinsuffizienz in-
folge diastolischer Dysfunktion wurde erst in
den letzten 10 Jahren als eigenständige klini-
sche Entität erkannt. Etwa ein Drittel aller Fälle
von Herzinsuffizienz, vor allem in höherem
Alter, dürften wesentlich durch diastolische
Dysfunktion mitbedingt sein.

Ätiologie. Die Herzinsuffizienz ist das Endsta-
dium vieler verschiedener Krankheitsprozesse,
welche die kardiale Funktion beeinträchtigen.
Koronare Herzkrankheit und arterielle Hyper-
tonie, allein oder in Kombination, sind heute
die häufigsten Ursachen der Herzinsuffizienz in
westlichen Ländern [1, 2, 5]. Eine allgemeine
Übersicht über die Ursachen der Herzinsuffizi-
enz gibt Tabelle 1; die Häufigkeit der verschie-
denen Ätiologien in Populationsstudien ist in
Tabelle 2 aufgeführt. In grossen klinischen Stu-
dien der letzten Jahre litten bis zu 75% der Pa-
tienten an einer koronaren Herzkrankheit. 
Morbidität. Die Lebensqualität bei Herzinsuf-
fizienz ist stärker beeinträchtigt als bei den
meisten anderen chronischen internistischen
Erkrankungen. Sie verschlechtert sich zudem
mit der Progression der Herzinsuffizienz.
Gemäss Schätzungen aus den USA werden 85%
der Herzinsuffizienzpatienten ambulant be-
treut, die Herzinsuffizienz ist nach der Hyper-
tonie der zweithäufigste kardiovaskuläre
Grund für eine Konsultation in der Praxis [3].
Die Hospitalisationsraten wegen Herzinsuffizi-
enz haben sich in verschiedenen europäischen
Ländern in den letzten 10–15 Jahren verdop-
pelt. Mindestens 5% aller Hospitalisationen in
medizinischen Kliniken Englands erfolgen
wegen Herzinsuffizienz, diese Diagnose ist der
häufigste Hospitalisationsgrund bei über
65jährigen Patienten überhaupt. Innert 3–6
Monaten nach Spitalentlassung müssen
29–47% vor allem ältere Herzinsuffizienzpati-
enten rehospitalisiert werden [1–3].

Prognose. Die Prognose der Herzinsuffizienz
ist ausgesprochen ungünstig und nicht besser
als bei vielen malignen Tumoren, eine Tatsa-
che, welche allgemein wenig wahrgenommen
wird. In der Framingham-Studie zum Beispiel
waren nur 25% der Männer und 38% der
Frauen 5 Jahre nach Diagnosestellung der
Herzinsuffizienz noch am Leben, die mediane
Überlebenszeit betrug 1,7 Jahre für Männer
und 3,2 Jahre für Frauen. Die meisten epide-
miologischen Langzeitstudien wurden vor dem
verbreiteten Einsatz von ACE-Hemmern
durchgeführt. In Tabelle 3 sind klinische Cha-
rakteristika und Mortalitätsraten aus grossen
klinischen und epidemiologischen Studien zu-
sammengefasst. In den klinischen Studien
konnte eine signifikante Verbesserung der Pro-
gnose unter medikamentöser Therapie belegt
werden. Auffallend ist die im Vergleich mit den

Tabelle 2. Ursachen der Herzinsuffizienz in epidemiologischen Studien. 

Ätiologie Metaanalyse Framingham-Studie* Hillingdon-Studie

31 Studien Männer Frauen

Ischämisch 50 59 48 36

Nicht ischämisch 50 41 52 64

Hypertonie 4 70 78 14

Idiopathisch 18 0 0 0

Valvuläre Herzkrankheit 4 22 31 7

Andere 10 7 7 10

Unbekannt 13 0 0 34

* Gesamtzahl über 100%, da koronare Herzkrankheit und Hypertonie gleichzeitig
aufgeführt werden konnten. 

Modifiziert nach [5].

Tabelle 1. Wichtige Ursachen der Herzinsuffizienz.

Koronare Herzkrankheit • Myokardinfarkt

• Ischämie

Arterielle Hypertonie

Kardiomyopathie • Dilatativ (familiär, infektiös, toxisch, nutritiv,
endokrin, Schwangerschaft, Kollagen-
erkrankungen, neuromuskulär, idiopathisch)

• Hypertroph / obstruktiv

• Restriktiv (z. B. Amyloidose, Sarkoidose,
Hämochromatose)

• Obliterativ

Valvuläre und kongenitale Herzkrankheit • Mitralklappenerkrankungen 

• Aortenklappenerkrankungen

• Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt

Rhythmusstörungen • Tachykard

• Bradykard

• Vorhofflimmern / -flattern

Drogen, Medikamente • Alkohol

• Kokain

• Kardiotoxische Medikamente 
(z. B. Adriamycin, Doxorubicin, Zidovudine)

• Kardiodepressorische Medikamente 
(z. B. Betablocker, Kalziumantagonisten)

«high-output» Herzinsuffizienz • Anämie

• Thyreotoxikose

• Arteriovenöse Fisteln

• Paget Erkrankung

Perikarderkrankungen • Perikarditits konstriktiva

• Perikarderguss

Primäre Rechtsherzinsuffizienz • Pulmonale Hypertonie

• Trikuspdialklappeninsuffizienz

Modifiziert nach [5]
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randomisierten klinischen Studien höhere
Mortalität in den epidemiologischen Unter-
suchungen, obwohl eine Prädominanz von
leichterer Herzinsuffizienz in der Bevölkerung
zu erwarten wäre. Diese Unterschiede sind
durch die Selektionskriterien der randomisier-
ten Studien (jüngere Patienten, weniger akute
koronare und valvuläre Herzkrankheit, gerin-
gere Komorbidität) zu erklären. Immerhin gibt
es erste Hinweise, dass die therapeutischen
Fortschritte auch ausserhalb von kontrollierten
Studien, im klinischen Alltag, zu einer Verbes-
serung der Prognose geführt haben [6]. Die
oben aufgeführten Resultate beziehen sich nur
auf Patienten mit systolischer Dysfunktion, die
Prognose scheint bei vorwiegend diastolischer
Dysfunktion mit einer jährlichen Mortalitäts-
rate von etwa 8% günstiger zu sein.

Kosten für das Gesundheitswesen. Die Herz-
insuffizienz verursacht eine erhebliche ökono-
mische Belastung, indem in westlichen Ländern
1–2% des gesamten Gesundheitsbudgets für die
Behandlung dieser Krankheit aufgewendet
werden müssen. Etwa zwei Drittel dieser Ko-
sten werden durch Spitalaufenthalte verur-
sacht. Erwartungsgemäss steigen die Behand-
lungskosten mit zunehmendem Schweregrad
der Herzinsuffizienz [3].

Pathophysiologie

Die Herzinsuffizienz ist eine Multisystemer-
krankung mit Beeinträchtigung der Funktion
vor allem von Herz, Kreislauf, Nieren und Ske-
lettmuskulatur. Aus hämodynamischer Sicht
kann sie definiert werden als das Unvermögen
des Herzens, bei genügendem Volumenangebot
und unter normalen Füllungsbedingungen,
Blut mit genügendem Druck in der für den Or-
ganismus notwendigen Menge zu fördern. Eine
Beeinträchtigung der linksventrikulären Funk-
tion mit Abnahme von Herzminutenvolumen
und Blutdruck führt unabhängig von der Art
der Schädigung über erhöhte kardiale Wand-
spannung, Barorezeptorenaktivierung und
Gewebsminderperfusion zur Aktivierung von
verschiedenen Gegenregulationen. Diese kom-
pensatorischen Mechanismen – Vasokonstriktion
zur Erhaltung des systemischen Blutdrucks
und Verbesserung der Herzleistung durch er-
höhte myokardiale Kontraktilität und Volumen-
expansion – erlauben kurzfristig eine Stabi-
lisierung der Myokardfunktion und der Perfu-
sion vitaler Organe. Bei chronischer Aktivie-
rung tragen dieselben Mechanismen jedoch
wesentlich zur Progression der Herzinsuffizi-
enz bei, es entsteht ein circulus vitiosus. 
Früher wurde die chronische Herzinsufizienz
als ein primär kardiorenales Problem angese-
hen, ensprechend wurden Diuretika zur Ver-

Tabelle 3. Patientencharakteristika und Einjahres-Mortalitätsraten 
in klinischen und epidemiologischen Studien.
Alle Angaben in Prozent.

Klinische Studien

Studie Jahr Therapie NYHA* Alter M EF KHK Mortalität

Pla Th

VHeFT I 86 Hy/ISDN 2–3 58 100 30 44 19,5 12,1

CONSENSUS 87 Enalapril 4 71 71 – 73 52 36

VHeFT II 91 Enalapril 2–3 61 100 29 52 13† 9

SOLVD-T 91 Enalapril 2–3 61 80 25 71 15,6 12

SOLVD-P 92 Enalapril 1–2 59 89 28 83 5,1 5,1

US Carvedilol 96 Carvedilol 2–3 58 77 22 47 11,2 4,8

DIG 97 Digoxin 2–3 63 78 28 70 10,2 11

CIBIS II 99 Bisoprolol 3–4 61 81 28 50 13,2 8,8

MERIT-HF 99 Metoprolol 2–3 64 77 28 65 11 7,2

RALES 99 Spironol. 3–4 65 73 25 54 25 19

Epidemiologische Studien

Framingham 93 – – 70 51 – 54 17

MacIntyre 00 – – 75 47 – – 44,5

NYHA: überwiegende NYHA Klassen der eingeschlossenen Patienten, M = Männer, 
EF = linksventrikuläre Auswurffraktion, KHK = koronare Herzkrankheit, Pla = Plazebo, 
Th = aktive Therapie, Hy/ISDN = Hydralazin/Isosorbiddinitrat, † Hydralazin/Isosorbiddi-
nitrat, Spironol. = Spironolacton. 

Literaturverzeichnis der zitierten Arbeiten beim Autor erhältlich.

Abbildung 2.
Neurohormonale Aktivierung bei
Herzinsuffizienz. Mit zunehmender
Progression der Erkrankung domi-
nieren die vasokonstriktorischen
und antinatriuretischen Systeme.
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besserung der Flüssigkeitsretention und posi-
tiv inotrope Medikamente zur Steigerung der
kardialen Kontraktilität eingesetzt. In den 80er
Jahren rückte mit besserem Verständnis der
Hämodynamik die periphere Vasokonstriktion
ins Zentrum des Interesses, und die Pharma-
kotherapie hatte eine Vasodilatation zum Ziel.
Während diese Massnahmen zu symptomati-
scher Verbesserung führten, gelang es nicht,
die Progression und Prognose der Herzinsuffi-
zienz günstig zu beeinflussen.

Neurohormonale Aktivierung. Das Konzept
der neurohormonalen Aktivierung hat das pa-
thophysiologische Verständnis der Progression
der Herzinsuffizienz in den letzten 10 Jahren
revolutioniert und bildet die Basis der moder-
nen medikamentösen Therapie [7]. Verschie-
dene Hinweise unterstreichen die klinische Re-
levanz dieses Konzepts. Erhöhte Plasmaspiegel
verschiedener Hormonsysteme werden selbst
bei asymptomatischer linksventrikulärer Dys-
funktion beobachtet, sie steigen mit zuneh-
mendem Schweregrad der Herzinsuffizienz
weiter an. Diese Hormone sind von prognosti-
scher Bedeutung, und schliesslich wird unter
Therapie eine Abnahme der Plasmaspiegel mit
Verbesserung der Mortalität und Morbidität
beobachtet. Die wichtigsten neurohormonalen
Systeme sind mit ihren hauptsächlichen Effek-
ten in Abbildung 2 zusammengefasst. 

Das sympathische Nervensystem ist bei Herz-
insuffizienz sehr früh aktiviert. Erhöhte zir-
kulierende Katecholamine führen zu sys-
temischer und renaler Vasokonstriktion, positiv
inotroper und chronotroper Wirkung, gestei-
gerter Natrium-Reabsorption in der Niere und
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems mit Anstieg von Renin, Angiotensin II
und Aldosteron. Angiotensin II bewirkt an Ge-
fässen und Niere (zum Teil über Freisetzung
von Aldosteron) ähnliche Effekte wie Norad-
renalin. Neben der systemischen Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
wurde eine lokale Synthese von Angiotensin II
mit auto- und parakrinen Wirkungen des Hor-
mons an verschiedenen Organen, so auch dem
Herzen, dokumentiert. Studien der letzten
Jahre haben zudem gezeigt, dass auch Aldo-
steron neben der bekannten mineralokortikoi-
den Aktivität direkte Effekte auf Myokard und
Gefässe hat. Endothelin, ein potenter Vasokon-
striktor, wird vom vaskulären Endothel und
Myokard produziert und ist ebenfalls an der Re-
gulation von Myokardfunktion, Gefässtonus und
peripherem Widerstand bei Herzinsuffiziez
wesentlich beteiligt. Schliesslich ist, vermittelt
über Barorezeptoren, auch die Freisetzung von
Vasopressin bei Herzinsuffizienz erhöht und
trägt zu Flüssigkeitsretention und peripherer
Widerstandserhöhung bei. Neben den oben be-
schriebenen Wirkungen wurden für alle diese
Hormonsysteme zumindest experimentell di-
rekte «kardiotoxische» Effekte (siehe auch
Abschnitt «Remodeling») nachgewiesen.
Diese endogenen vasokonstriktorischen und
flüssigkeitsretinierenden Systeme werden un-
ter physiologischen Bedingungen durch anta-
gonistische Systeme über komplexe Interaktio-
nen in einem empfindlichen Gleichgewicht ge-
halten. Aus der Gruppe der natriuretischen
Peptide scheinen vor allem das «atrial natriu-
retic peptide» (ANP) und das «brain natriuretic
peptide» (BNP) bei Herzinsuffizienz eine Rolle
zu spielen. ANP wird primär aus den Vorhöfen,
BNP aus den Ventrikeln bei Vorhofdehnung
bzw. erhöhtem Füllungsdruck freigesetzt. Na-
triuretische Peptide bewirken eine Vasodilata-
tion, erhöhen die renale Natrium-Ausschei-
dung und haben antiproliferative Effekte am
Myokard. Sie werden deshalb als physiologi-
sche Antagonisten von Angiotensin II angese-
hen. Die chronische Herzinsufizienz geht mit
endothelialer Dysfunktion und verminderter,
endothelvermittelter Vasodilatation einher,
welche zumindest teilweise durch verminderte
Synthese und Freisetzung als auch durch er-
höhte Deaktivierung von Stickstoffmonoxid
(«nitric oxide», NO) zu erklären ist. Im Gegen-
satz dazu scheint die NO-Synthese in Myokard
und Skelettmuskulatur erhöht zu sein. Am in-
suffizienten Myokard kann NO konzentrations-
abhängig über verschiedene Mechanismen zu

Abbildung 3.
Circulus vitiosus bei chronischer
Herzinsuffizienz. Für weitere
Erklärungen siehe Text.
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Apoptose, zytotoxischen Effekten und Verän-
derungen der Kontraktilität führen. Adreno-
medullin ist ein 1993 erstmals beschriebenes
Peptid mit weiter Verbreitung im kardiovas-
kulären System. Adrenomedullin hat potente
vasodilatatorische und natriuretische Wirkun-
gen und hemmt sowohl das Renin-Angiotensin-
wie auch das Endothelin-System. Die Plasma-
spiegel dieses Peptids sind bei Herzinsuffizienz
erhöht, die genaue Rolle in der Pathophysiolo-
gie ist wie für andere involvierte Hormon-
systeme wie zum Beispiel Prostaglandine noch
unklar. 
Die Herzinsuffizienz ist zusammenfassend cha-
rakterisiert durch neurohormonale Aktivie-
rung und Imbalanz mit Dominanz der vaso-
konstriktorischen, antinatriuretischen über die
antagonistischen Systeme. Neben den renalen
und hämodynamischen Effekten scheinen für
die Progression der Herzinsuffizienz vor allem
auch die direkten myokardialen Wirkungen
dieser Systeme von kritischer Bedeutung zu
sein.

Inflammatorische Zytokine. Die chronische
Herzinsuffizienz ist charakterisiert durch er-
höhte Plasmaspiegel von einigen proinflamma-
torischen Zytokinen (Tumor necrosis factor
alpha, Interleukin-1-beta, -2 und -6) sowie
deren lösliche Rezeptoren/Rezeptor-Antagoni-
sten. Inflammatorische Zytokine werden im in-
suffizienten Myokard exprimiert. Neben der be-
kannten negativen inotropen Wirkung dieser
Zytokine dürften längerfristig vor allem ausge-
prägte Effekte auf den Myozyten-Phänotyp und
die extrazelluläre Matrix bei chronischer Her-
zinsuffizienz von pathophysiologischer Bedeu-
tung sein. Zumindest ein Teil der zytokinindu-
zierten Wirkungen wird über NO vermittelt [8].

Oxidativer Stress. Bei Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz ist der «oxidative
Stress» durch verminderte Aktivität antioxida-
tiver Systeme und vermehrte Produktion von
reaktiven Sauerstoffspezies erhöht. Ähnlich
wie die Zytokine scheint oxidativer Stress funk-
tionelle und strukturelle Veränderungen am
Myokard auszuüben und am Prozess des Re-
modeling beteiligt zu sein. 

Remodeling. Unter dem Begriff des «Remode-
ling» werden die fundamentalen Mechanis-
men, welche der progredienten myokardialen
Dysfunktion bei Herzinsuffizienz zugrundelie-
gen, zusammengefasst. Kardiales Remodeling
kann definiert werden als genexpressorische,
molekulare, zelluläre und interstitielle Verän-
derungen, welche sich klinisch als Änderungen
von Grösse, Form und Funktion des Herzens
nach einer Schädigung manifestieren [9]. Diese
Veränderungen betreffen sowohl Myozyten
(Phänotypänderung mit Hypertrophie und ver-
minderter Kontraktilität, Nekrose, Apoptose)
als auch die Extrazellulärmatrix (Kollagenab-
bau und Fibrose unter dem Einfluss von Metal-
loproteinasen). Ursprünglich für die Situation
nach Myokardinfarkt geprägt, werden in die-
sem Modell heute gemeinsame molekulare,
biochemische und mechanische Prozesse un-
abhängig von der Ätiologie der initialen Myo-
kardschädigung zusammengefasst. Das kar-
diale Remodeling wird beeinflusst durch hä-
modynamische Veränderungen, neurohormo-
nale Aktivierung, inflammatorische Zytokine
und andere Prozesse (Abb. 3). Für eine aktuelle
Übersicht über zelluläre und molekulare Me-
chanismen bei Herzinsuffizienz muss auf die
weiterführende Literatur verwiesen werden
[10].

Ausschau

Bedingt durch die zunehmend höhere Lebens-
erwartung in der Bevölkerung werden Inzidenz
und Prävalenz der Herzinsuffizienz weiter zu-
nehmen. Die Herzinsuffizienz wird deshalb
auch im neuen Jahrtausend eine der zentralen
Herausforderungen für das Gesundheitswesen
darstellen. Rasch wachsende Erkenntnisse aus
der Grundlagenforschung dürften das Ver-
ständnis der Pathophysiologie der Herzinsuffi-
zienz in nächster Zeit erneut beträchtlich er-
weitern und zu neuen therapeutischen Ansät-
zen führen.
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Quintessenz

� Die chronische Herzinsuffizienz ist häufig, invalidisierend, teuer und
tödlich.

� Inzidenz und Prävalenz in der Bevölkerung liegen bei 0,1–0,5% pro Jahr
bzw. 0,3–2,4% und steigen in höherem Alter exponentiell an. 

� Koronare Herzkrankheit und arterielle Hypertonie sind die häufigsten
Ursachen in westlichen Ländern. Die Prognose bleibt trotz Fortschritten in
der Behandlung sehr ernst. 

� Die Herzinsuffizienz ist eine Multisystemerkrankung. Sie ist charakterisiert
durch hämodynamische Veränderungen, Aktivierung und Dysbalanz
neurohormonaler Systeme, Zytokinausschüttung und oxidativen Stress. 

� Im pathophysiologischen Konzept des Remodeling werden die komplexen
zellulären und molekularen Vorgänge, welche unter dem Einfluss der
obengannten Mechanismen zu progredienter myokardialer Dysfunktion
führen, zusammengefasst.
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