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1 Einleitung 

1.1 Aktuelle Situation und Problemstellung 

Trotz verbesserter Therapiemöglichkeiten geht eine Herzinsuffizienz noch immer mit 

einer sehr hohen Mortalität einher [1, 2]. 2019 lagen die Sterbefälle der 

Herzinsuffizienz in der Gruppe der Herz-Kreislauferkrankungen in Deutschland bei 

10.7% (n= 35297 Verstorbene) [3]. Die Herzinsuffizienz zeigt ein schlechtes 

Outcome, was mit einer Krebserkrankung vergleichbar ist, wenn nicht sogar ein 

schlechteres Outcome aufweist [4]. Neben der hohen Mortalität zeigt die 

Herzinsuffizienz einen großen Anteil an Morbidität und eingeschränkter 

Lebensqualität [5]. Da herzinsuffiziente Patienten sich häufig im fortgeschrittenen 

Alter befinden, liegen häufig bereits bei Diagnosestellung mehrere Komorbiditäten 

vor [6]. 

Komorbiditäten können sich sehr stark auf die Lebensqualität und auch auf die 

Mortalität auswirken bzw. können die Prognose beeinflussen. Häufige 

Komorbiditäten sind kardiale Erkrankungen wie KHK, und Vorhofflimmern, aber auch 

extrakardiale Komorbiditäten wie Niereninsuffizienz, Diabetes und COPD sind oft 

anzutreffen [7]. 

Bisher bezieht sich der Begriff Kardioonkologie hauptsächlich auf das Ziel kardiale 

Nebenwirkungen zu lindern bzw. rechtzeitig zu erkennen oder mögliche Folgen einer 

möglichen Herzerkrankung abzuwägen, die durch lebensnotwendige, teils 

kardiotoxisch wirkende Chemotherapeutika entstehen [8, 9]. 

Krebserkrankungen rücken jedoch immer häufiger in den Fokus im Sinne einer 

Komorbidität bei Herzinsuffizienz [10] und auch die Sterberate scheint bei Patienten 

mit Herzinsuffizienz und Krebserkrankung erhöht zu sein [11]. In dieser Studie wird 

die Herzinsuffizienz mit verschiedenen Komorbiditäten verglichen. Außerdem wird 

untersucht, ob Patienten mit Herzinsuffizienz eine höhere Inzidenz von 

Krebserkrankungen aufweisen.  

Auch Depressionen und Demenzerkrankungen scheinen mit einer Herzinsuffizienz 

vergesellschaftet zu sein, was ebenfalls in dieser Studie genauer beleuchtet wird, da 

diese Erkrankungen das Fortschreiten, die Prognose und auch die Mortalität ganz 

maßgeblich mit beeinflusst [12, 13]. 
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1.2 Definitionen der Herzinsuffizienz 

Von einer Herzinsuffizienz spricht man, wenn die Pumpleistung durch strukturelle 

und/oder funktionelle Herzanomalien eingeschränkt ist. Hierbei kann die 

Ejektionsfraktion (EF) sowie die Ventrikelfüllung in Ruhe und bei Belastung 

beeinträchtigt sein [1, 14]. 

Organe und Muskeln werden aus diesem Grund nicht mehr ausreichend mit 

Sauerstoff versorgt, weswegen es zu Erschöpfung kommen kann. Außerdem kann 

es zu einem Blutrückstau in den venösen Gefäßen kommen und als Folge zu 

Wasseransammlungen im gesamten Körper, sodass Dyspnoe und Ödeme entstehen 

[1, 14]. 

Die Herzinsuffizienz kann man zum einen nach dem subjektiven 

Beschwerdeempfinden einteilen, nach der NYHA-Klassifikation (New York Heart 

Association). Hier gibt es 4 Stadien von NYHA 1, bei der es sich um eine 

Herzerkrankung ohne wesentliche körperliche Beeinträchtigungen handelt. Bei 

NYHA 4 hingegen zeigt sich eine Herzerkrankung mit deutlichen Einschränkungen 

bei körperlicher Belastung, als auch in Ruhe [15]. 

Bei der systolischen Herzinsuffizienz zeigt sich eine reduzierte Ejektionsfraktion 

entsprechend einer HFrEF (Heart Failure With Reduced Ejection Fraction). Die 

diastolische Herzinsuffizienz entspricht einer Relaxationsstörung des Ventrikels 

(entspricht HFpEF= Heart Failure With Preserved EF). Hier ist LV-Wanddicke 

vergrößert und kann auch einen vergrößerten Vorhof aufgrund von erhöhten 

Füllungsdrücken aufweisen. Die HFmrEF (Heart Failure with midly reduced ejection 

fraction) entspricht einer Grauzone mit einer EF zwischen 41 und 49 %, die häufig 

eine milde systolische Dysfunktion aufweisen, gepaart mit Hinweisen auf eine 

diastolische Dysfunktion [2]. 

 

1.3 Ätiologie der Herzinsuffizienz 

Es gibt verschiedene Ursachen für eine Herzinsuffizienz. Die Ätiologie unterscheidet 

sich zwischen Industrie- und Entwicklungsländern [16]. 
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Insgesamt können bis zu 17 primäre Ursachen einer Herzinsuffizienz vorliegen [17]. 

Um eine effektive Therapie zu beginnen, ist es wichtig herauszufinden, wo die 

Ursachen der Herzinsuffizienz liegen [1, 2]. 

Die ischämische Herzerkrankung, die chronisch obstruktive Lungenerkrankung, die 

hypertensive Herzerkrankung und die rheumatische Herzerkrankung machen laut 

Ziaeian [17] 2/3 aller Ursachen einer Herzinsuffizienz aus. Es wird beschreiben, dass 

in einkommensstarken Regionen häufig die ischämische Herzkrankheit und COPD 

(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung) Ursachen einer Herzinsuffizienz sind, 

während in ärmeren Regionen der Welt eher hypertensive Herzerkrankungen, 

rheumatische Herzerkrankungen, Kardiomyopathien und Myokarditis ursächlich sind 

[17]. 

Häufig liegt eine Anomalie des Myokards vor, die zu einer verminderten 

Pumpfunktion führt. Zum einem kann dies durch eine Ischämie im Rahmen einer 

KHK verursacht sein bzw. durch Vernarbung am Herzen. Ebenso können aber auch 

genetische Ursachen (z.B. HCM = Hypertrophe Kardiomyopathie, DCM=Dilatative 

Kardiomyopathie), toxische Ursachen (Amphetamine, Anabolika, Alkohol, Kokain) 

oder auch durch Immunmodulation (Rheumatoide Arthritis, Systemischer Lupus 

erythematodes) und Entzündungen vorliegen (bakteriell, viral, Parasiten, 

Pilzerkrankungen) [17]. 

Durch abnormale Füllungsverhältnisse kann es ebenfalls zu einer Herzinsuffizienz 

kommen, z.B. durch erworbene oder angeborene Klappenanomalien und 

myokardialen Defekten (Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekte). Perikardergüsse und 

Pericarditis constrictiva führen zu einer Behinderung der diastolischen 

Ventrikelfüllung, was zu einer oberen und unteren Einflussstauung führt. Hoher 

Volumenüberschuss bei Niereninsuffizienz oder große iatrogene Volumenzufuhr 

kann ebenfalls zu einer Herzinsuffizienz führen [1]. 

Die systolische Ventrikelfunktionsstörung liegt v.a. nach einer KHK, nach einem 

Myokardinfarkt oder einer Myokarditis vor. Hier ist das Schlagvolumen aufgrund 

dieser Erkrankungen verringert. Bei einer arteriellen Hypertonie oder bei zugrunde 

liegendem Klappenvitium (z.B. Aortenklappenstenose) muss das Herz gegen einen 

erhöhten Widerstand anpumpen. Bei der diastolischen Ventrikelfunktionsstörung 

zeigt sich eine verminderte diastolische Dehnbarkeit z.B. bei linksventrikulärer 
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konzentrischer Hypertrophie, arterieller Hypertonie oder Herzbeuteltamponade. Dies 

führt zu einer reduzierten Ventrikelfüllung. Außerdem können Herzrhythmus-

störungen zu einer Herzinsuffizienz führen mit häufig akuter Dekompensation [1, 2, 

18]. 

 

1.4 Pathophysiologie der Herzinsuffizienz 

Wenn das Herzzeitvolumen bei HFrEF aufgrund einer eingeschränkten Kontraktilität 

sinkt, führt dies zu einer gesteigerten Herzfrequenz durch Sympathikusaktivierung 

und Katecholaminausschüttung. Normalerweise kommt es bei gesunden Patienten 

mit steigender Herzfrequenz zu einer Zunahme der Kontraktionskraft. Bei HFrEF 

erfolgt bei steigender Herzfrequenz jedoch eine Abnahme der Kontraktionskraft [19]. 

Dies hat zur Folge, dass die Zeit der Diastole kürzer wird, die Koronardurchblutung 

abnimmt, was zu einer Koronarinsuffizienz führt und das Schlagvolumen vermindert. 

Es kommt zu einer Downregulierung der Beta-1-Rezeptoren, sodass das 

Noradrenalin weniger ionotrop wirkt, jedoch der Arteriolentonus steigt und es durch 

Erhöhung des peripheren Widerstandes zu einer Nachlaststeigerung kommt. Auch 

der Frank-Starling Mechanismus, der bewirkt, dass Druck- und 

Volumenschwankungen ausgeglichen werden und stets beide Kammern das gleiche 

Volumen pumpen, nimmt im Verlauf der Herzinsuffizienz ab. Außerdem wird bei 

sinkendem systemarteriellem Druck durch Verminderung des Schlagvolumens und 

des verminderten Herzzeitvolumen die renale Perfusion eingeschränkt. Dies führt zur 

Ausschüttung der Protease Renin aus dem juxtaglomerulären Apparat der Niere, 

was Angiotensinogen in Angiotensin I spaltet. Von dem Angiotensin-Converting-

Enzym (ACE) wird dies zu Angiotensin II gespalten, was zu einer Vasokonstriktion 

führt und den totalen peripheren Widerstand und die Nachlast erhöht. Dadurch nimmt 

der O2-Verbrauch des Herzens zu und das Schlagvolumen ab. Ebenso wird durch 

das Renin-Angiotensin-Aldosteron System (RAAS) die Ausschüttung von Aldosteron 

angekurbelt, was zu einer vermehrten Natrium- und Wasserresorption in der Niere 

führt und die Vorlast erhöht. Außerdem verstärkt Aldosteron die vasokonstriktorische 

Wirkung von Angiotensin II, was über die ADH-Ausschüttung ein gesteigertes 

Durstgefühl bewirkt. Die Folgen sind Ödeme und pulmonale Stauung. All diese 

Mechanismen führen zu einer Progression der Herzinsuffizienz. Im Verlauf kommt es 
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zu einem Umbau des Myokards (Remodeling) am Herzen mit exzentrischer (bei 

Volumenbelastung) oder konzentrischer Hypertrophie (bei Druckbelastung) [19-21]. 

Bei HFrEF entsteht ein Umbau des Myokards, da durch oxidativen Stress durch z.B. 

Ischämie, Infektionen oder Toxizität die Kardiomyozyten zu Grunde gehen. Bei 

HFpEF induzieren Komorbiditäten proinflammatorische Zustände, die letztlich zu 

Hypertrophie und steifen Kardiomyozyten führen [22]. 

 

1.5 Therapie der Herzinsuffizienz 

Das Auftreten der Herzinsuffizienz kann minimiert bzw. verzögert werden, wenn die 

Risikofaktoren reduziert werden. Vor allem Diuretika, gefolgt von den RAAS-

Inhibitoren, jedoch auch Betablocker tragen einen großen Effekt dazu bei, 

insbesondere bei älteren Hypertonikern, dass eine Herzinsuffizienz verzögert werden 

kann [23-25]. 

Bei Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, wird der Einsatz von 

SGLT2-Hemmern empfohlen, losgelöst davon, ob die Patienten einen Diabetes 

mellitus aufweisen oder nicht, da diese die Morbidität, Mortalität und ebenso 

Krankenhausaufenthalte verringern. SGLT2-Hemmer senken den Blutdruck, das 

Körpergewicht und bei Diabetikern eine Hyperglykämie [26]. Außerdem können diese 

Medikamente dazu beitragen, dass sich die Nierenwerte verbessern. Weiterhin 

wirken sie sich positiv auf die Todesraten bei Herz-Kreislauferkrankungen bei HFrEF 

aus [26-28].  

Die Therapie der Grunderkrankungen ist außerdem ein wichtiger Bestandteil der 

Therapie der chronischen Herzinsuffizienz. So können z.B. eine arterielle Hypertonie, 

eine KHK, Arrhythmien oder Anämien therapiert werden, was dazu führen kann, dass 

eine Herzinsuffizienz deutlich gebessert werden kann. Aus diesem Grund ist die 

Diagnose der Komorbiditäten ein wichtiges Thema [1, 2]. 

Des Weiteren ist es wichtig, dass die Patienten sich compliant verhalten, d.h. dass 

sie regelmäßig ihre Medikamente einnehmen und ihren Lebensstil anpassen [29]. 

Bei 79,3 % der Patienten kam es zu einer Unterbrechung ihrer 

Herzinsuffizienztherapie in einem Zeitintervall von zwei Jahren, wobei am häufigsten 

die Diuretika nicht eingenommen wurden [30]. Aus diesem Grund ist eine 



6 
 

Patientenschulung mit Hilfe zur Eigenverantwortlichkeit empfehlenswert [31]. 

Tägliche Gewichtskontrolle lassen eine frühzeitige Überwässerung erkennen, 

wodurch einer frühzeitigen Dekompensation entgegengewirkt werden kann. 

Außerdem sollte eine Hypokaliämie vermieden werden, da hierdurch maligne 

Herzrhythmusstörungen begünstigt werden können [19]. 

Bei stabiler Herzinsuffizienz ist körperliche Aktivität sinnvoll, da diese die 

Hospitalisierungsrate senkt und ebenso die Mortalität [32, 33]. 

Einige Medikamente aggravieren eine Herzinsuffizienz, weswegen diese nicht 

eingesetzt werden sollte. Hierzu gehören u.a. NSAR (nichtsteroidale Antirheumatika), 

Alpha1-Blocker, Klasse-I-Antiarrhythmika, Glitazone und trizyklische Antodepressiva 

[19]. 

Die Therapie richtet sich hauptsächlich an die HFrRF-Therapie und wird 

kontinuierlich verbessert. Sacubitril/Valsartan ist mittlerweile ein etabliertes 

Medikament in der Therapie der HFpEF. In der PARADIGM-HF Studie zeigte es eine 

Verbesserung der Gesamtmortalität und weniger Hospitalisierungen [34]. Die 

PIONEER-HF Studie empfiehlt einen frühen Beginn einer Therapie mit 

Sacubitril/Valsartan nach akuter Dekompensation im Krankenhaus, da es einen 

Vorteil in Bezug der genannten Vorteile (Reduktion von kardiovaskulären Todesfällen 

und Hospitalisierungen) im Vergleich zur Therapie mit Enalapril aufweist [35].  

Die HFpEF-Therapie ist schwer zu handhaben, da es bisher kaum Studien gibt, wo 

sich gezeigt hat, dass die Therapie signifikant die Mortalität, Morbidität und 

Symptomatik verbessern konnte [36]. Die EMEPROR-preserved Studie hat allerdings 

gezeigt, dass Empagliflozin einen deutlichen positiven Effekt bei der HFpEF aufweist, 

indem Hospitalisierungen minimiert werden und auch im ambulanten Bereich eine 

Verringerung der diuretischen Therapie erreicht werden konnte. Bei Patienten mit 

einer Ejektionsfraktion von >60 % war allerdings der Effekt der minimierten 

Hospitalisierungen abgeschwächt [37]. 

Die Patienten mit HFmrEF scheinen dagegen auf ähnliche Therapien wie bei der 

HFrRF anzusprechen [1, 2]. 
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1.6 Komorbiditäten der Herzinsuffizienz 

Eine Herzinsuffizienz ist oft vergesellschaftet mit vielen Komorbiditäten, sodass 98 % 

aller Patienten bereits bei der Diagnosestellung mindestens eine Komorbidität 

aufweisen [7]. 

Eine häufige Komorbidität ist die Niereninsuffizienz, die viele gemeinsame 

Risikofaktoren mit der Herzinsuffizienz teilt, wie Diabetes mellitus, arterielle 

Hypertonie und Hyperlipidämie [1, 2, 38]. Liegt eine Niereninsuffizienz vor, ist dies 

der stärkste Vorhersagewert hinsichtlich der Mortalität bei Herzinsuffizienzpatienten, 

sogar wichtiger als die Ejektionsfraktion [7]. Leider kann aufgrund einer 

Niereninsuffizienz häufig keine evidenzbasierte Herzinsuffizienz-Therapie durch-

geführt werden, die die Morbidität und Mortalität verringern könnte. Dies liegt unter 

anderem an der Hyperkaliämieneigung bei Niereninsuffizienz, sodass keine Therapie 

mit z.B. Aldosteronanatagonisten durchgeführt werden kann, die eine schwere 

Herzinsuffizienz signifikant verbessern könnte [1, 2]. 

Es wird geschätzt, dass 25 % bis 63 % der Herzinsuffizienzpatienten eine Form des 

kardiorenalen Syndroms gemäß der Definition der Acute Dialysis Quality Initiative 

haben (d. h. eine akute Nierenschädigung bei akuter Herzinsuffizienz oder eine 

chronische Nierenerkrankung bei chronischer Herzinsuffizienz aufweisen) [38]. 

Eine Studie von Shah et al. (2015) zeigte, dass die Herzinsuffizienz, neben der 

pAVK, die häufigste Erstmanifestation von kardiovaskulären Erkrankungen bei Typ-

2-Diabetes ist [39]. Das Vorliegen von Diabetes und Herzinsuffizienz reduziert die 

Lebenserwartung und auch die Lebensqualität. Ein Novum ist, dass nicht mehr der 

Blutglucose-Spiegel bzw. die Blutzuckereinstellung für die Therapie entscheidend ist, 

sondern das Verhindern von kardiovaskulären Erkrankungen. Mittlerweile sind bei 

der Diabetes-Therapie die SGLT2-Hemmer sowie die GLP-1-Agonisten etabliert. 

Insbesondere die SGLT2-Hemmer senken die Mortalität und die Hospitalisierung und 

beeinflussen auch eine Niereninsuffizienz positiv [7, 40]. Des Weiteren wird bei 

Herzinsuffizienz bei Diabetes-Patienten zum einen teilweise eine ischämische 

Kardiomyopathie beobachtet und zum anderen eine diabetische Kardiomyopathie, 

die durch eine Insulinresistenz bedingt ist. Dieses führt zu Ablagerung von 

fortgeschrittenen glykierten Endprodukten, kardialer Lipotoxizität, endothelialer und 

mikrovaskulärer Dysfunktion, Veränderungen des Substratmetabolismus und 



8 
 

unangemessener neurohormoneller Reaktion. Des Weiteren fördert oxidativer Stress 

eine kardiale Dysfunktion [41]. 

Eine COPD kann hinsichtlich des Leitsymptoms Dyspnoe schwer von einer 

Herzinsuffizienz zu unterscheiden sein, weswegen NT-proBNP bestimmt werden 

sollte, um die beiden Erkrankungen voneinander zu differenzieren [42]. Obwohl Beta-

Blocker den FEV1 bei der Spirometrie reduzieren kann, kam es zu keiner 

Beeinträchtigung der Lebensqualität, weswegen eine Gabe von Beta-Blockern bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz und COPD grundsätzlich empfohlen wird [1, 2]. 

 

1.6.1 Krebs als Komorbidität der Herzinsuffizienz 

Obwohl die Forschung und Therapieansätze sich fortlaufend weiterentwickeln, ist die 

Herzinsuffizienz weiterhin eine Erkrankung, die mit einer hohen Mortalität einhergeht 

und auch im engen Zusammenhang mit Komorbiditäten steht [1, 2]. 

Der Begriff Kardio-Onkologie bezieht sich bislang auf kardiovaskuläre Erkrankungen, 

mit dem Ziel die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität zu senken. Die 

Überlebensraten bei Krebspatienten nehmen dank neuer Therapieansätze 

glücklicherweise zu. Eine Herzinsuffizienz kann weiterhin als Folge einer 

Chemotherapie auftreten wie eine retrospektive Studie zeigte. Hier entwickelten 

6,6 % der Brustkrebs-Patienten oder Patienten mit hämatologischem Krebs eine 

Herzinsuffizienz [9]. 

Kardiotoxisch wirkende Chemotherapeutika, wie z.B. Anthracycline bedürfen 

regelmäßigen Herzfunktionskontrollen (z.B. mittels Echokardiografie), um eine 

Verschlechterung der Herzfunktion frühzeitig zu detektieren. Bei Entwicklung einer 

moderaten bis schweren Herzinsuffizienz während einer Chemotherapie, sollte diese 

beendet und eine HFrEF-Therapie begonnen werden [43]. Bei Hochrisikopatienten 

bzgl. einer Herzinsuffizienz, die eine hochdosierte Chemotherapie erhalten, ist der 

frühzeitige Beginn mit einem ACE-Hemmer empfehlenswert, um einer Kardiotoxizität 

vorzubeugen und das kardiologische Outcome zu verbessern [44]. Es müssen 

einerseits lebensnotwendige Krebstherapien durchgeführt werden, andererseits die 

Folgen einer möglichen Herzerkrankung, die durch eine Chemotherapie 
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hervorgerufen wurde, minimiert werden [45]. Bei Besserung der LV-Funktion muss 

erwogen werden, ob und welche Chemotherapie angewendet wird [43]. 

Es gibt jedoch neue Erkenntnisse, dass Herzinsuffizienzpatienten eine erhöhte 

Inzidenz von Krebserkrankungen aufweisen. Ebenso scheint die Mortalität bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz und einer Krebserkrankung erhöht zu sein [11]. 

Aus diesem Grund wurde in dieser Studie der Fokus auf das Krebsrisiko bei 

Herzinsuffizienzpatienten gelegt. 

 

1.6.2 Depressionen als Komorbidität der Herzinsuffizienz 

Bei Krebspatienten sind psychische Erkrankungen häufige Komorbiditäten, sodass 

Depressionen und Ängste die Lebensqualität sowie das Überleben beeinträchtigen 

können [46]. Ebenso sind bei bis zu 20 % der Patienten mit Herzerkrankungen 

psychische Komorbiditäten wie Depressionen oder Angststörungen zu finden, was 

sich ebenfalls negativ auf Morbidität und die Lebensqualität auswirken kann. Oft 

werden Angststörungen oder Depressionen nicht diagnostiziert und 

dementsprechend nicht therapiert, obwohl die Kosten für die Gesundheitsversorgung 

für die Patienten mit Herzinsuffizienz und Depressionen 33 % mehr Kosten 

verursachen im Vergleich zur Patienten mit Herzinsuffizienz ohne Depression [12].  

Da Patienten immer älter werden und länger mit ihren Herzerkrankungen durch 

bessere Behandlungsmöglichkeiten überleben, sollten auch psychische 

Erkrankungen mit in die Therapie einbezogen werden [12]. So wurde bereits 2014 

diskutiert, ob die American Heart Association die Empfehlungen herausgegeben 

sollte, die Depression als Risikofaktor bei Patienten mit Herzerkrankungen 

anzusehen [47]. Leider hat sich bis heute nur wenig an der klinischen Praxis 

geändert und Screening Verfahren sind bis heute nicht etabliert [48].  

 

1.6.3 Demenz als Komorbidität der Herzinsuffizienz 

Die Anzahl an Demenz erkrankter Menschen wurde im Jahre 2010 bereits auf ca. 

35,6 Millionen Menschen weltweit datiert. Vermutungen legen nahe, dass sich diese 

Zahl bis 2030 fast verdoppelt könnte [49].  
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Die vaskuläre Demenz ist eine häufige Demenzerkrankung, die sich als Folge von 

Hirnblutungen oder Schlaganfällen entwickeln könnte. Eine gemischte Demenz ist 

eine Alzheimer-Demenz, die mit einer vaskulären Pathologie koexistiert, wobei die 

Ursache einer Alzheimer-Demenz oftmals unbekannt ist und es bislang keine 

quantifizierte Therapie gibt [50]. 

Psychische Störungen, kognitive Beeinträchtigungen sowie Schlaganfälle wurden 

bislang nicht oder nur am Rande als Komorbidität für eine Herzinsuffizienz in 

Verbindung gebracht. Hier sollte aus diesem Grunde zukünftig ein vermehrtes 

Augenmerk drauf gerichtet werden [51]. 

Akute Zerebrale Minderperfusionen resultieren oftmals durch Schlaganfälle, während 

andersrum die Herzinsuffizienz als Auslöser für chronisch niedrige Perfusionen 

angesehen werden und zu dauerhaften cerebralen Schädigungen bzw. 

Veränderungen führen kann. Der Bayliss-Effekt bewirkt, dass das Gehirn z.B. bei 

Blutdruckspitzen geschützt wird im Rahmen einer vaskulären Autoregulation. Bei 

niedrigen Perfusionsdrücken kann es zur Beeinträchtigung der Kognition aufgrund 

einer regionalen Hypoperfusion kommen [51]. 

Herzinsuffizienz und Demenz sind beides Erkrankungen des älteren Menschen. Ihre 

Prävalenz liegt nach Schätzungen zwischen 25-75 %, wobei viele Fälle jedoch nicht 

erkannt werden. Bei gemeinsamem Vorliegen beider Erkrankungen gehen diese mit 

einer schlechten Prognose einher, da es zu einem Verlust der Unabhängigkeit und 

einer Verschlechterung der Lebensqualität kommt ist. Oft beginnt eine kognitive 

Beeinträchtigung schleichend und kann sich im Verlauf progredient zeigen. Zeitweise 

beginnt diese jedoch auch mit einem Delir, z.B. während einer 

Krankenhausaufnahme in Verbindung mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz 

und ist dann oft mit einer erhöhten Sterblichkeit bzw. längerer Krankenhaus-

verweildauer assoziiert [52]. 

Die beiden Erkrankungen teilen einige Risikofaktoren wie z.B. arterielle Hypertonie, 

einen hohen Cholesterinspiegel, körperliche Inaktivität und Adipositas. Der 

Hauptrisikofaktor für die Demenz ist das gehobene Alter. Außerdem spielen eine 

familiäre Vorbelastung sowie geringe Bildung und die Hypotonie eine Rolle [13]. 

Auch die Herzinsuffizienz scheint ein weiterer Risikofaktor zu sein, da diese mit 

einem erhöhten Risiko für Demenz bzw. mit Morbus Alzheimer einhergeht [53]. 
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Da beide Erkrankungen mit einem fortgeschrittenen Alter der Patienten und 

Patientinnen assoziiert sind, treten diese häufig gemeinsam auf und bewirken höhere 

Kosten für das Gesundheitswesen, da kognitive Beeinträchtigungen häufigere 

Krankenhausaufnahmen und erhöhte Sterblichkeitsraten aufweisen [13]. 

Patienten und Patientinnen mit Herzinsuffizienz, die an Demenz bzw. kognitiver 

Beeinträchtigung leiden sind teilweise nicht mehr in der Lage die Herz-

insuffizienztherapie einzuhalten, was wiederum zu einer weiteren Verschlechterung 

der Herzinsuffizienz führt. Eine cerebrale Hypoperfusion durch die Herzinsuffizienz 

führt somit zu weiterer kognitiver Beeinträchtigung und Gedächtnisverlust, was zu 

einer Abwärtsspirale führt [51]. 

 

1.6.4 Fragestellung dieser Arbeit 

Auch heute noch weist die Herzinsuffizienz eine hohe Mortalität auf. Häufig bringen 

die Patienten viele Komorbiditäten mit. Es gibt erste Hinweise, dass eine 

Krebserkrankung eine Komorbidität einer Herzinsuffizienz sein kann [10]. Es wird 

vermutet, dass eine Herzinsuffizienz ein onkongener Zustand ist, denn bereits im 

Mausmodell zeigte sich, dass eine Herzinsuffizienz mit einem erhöhten 

Tumorwachstum verbunden ist, unabhängig von den hämodynamischen 

Gegebenheiten [54]. Außerdem stehen Depressionen und Demenzerkrankungen 

immer mehr im Fokus als Komorbiditäten von Herzinsuffizienzpatienten. 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, zu evaluieren, ob das Risiko von 

Herzinsuffizienzpatienten erhöht ist an Krebs zu erkranken bzw. wie hoch die 

Wahrscheinlichkeit ist und welche Krebsarten möglicherweise vermehrt auftreten. 

Außerdem wurde evaluiert, wie das Verhältnis von Depressionen bzw. 

Angststörungen und Demenzerkrankungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist, im 

Vergleich zu Patienten mit Krebserkrankungen.  

In einer retrospektiven Kohortenstudie an einem großen Kollektiv von Patientinnen 

und-Patienten, die zwischen Januar 2000 und Dezember 2018 in dieser Studie 

eingeschlossen wurden, untersuchten wir die Inzidenz von Krebserkrankungen sowie 

deren Art und sowie die Inzidenz von Depressionen und Demenzerkrankungen im 
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Vergleich zu Patientinnen und Patienten mit Brustkrebs, Prostatakrebs und Krebs der 

Verdauungsorgane.  
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2 Material und Methoden  

Die Datenbank Disease Analyzer (IQVIA) dient als Basis dieser Studie [55]. Die 

anonymisierten Daten wurden von etwa 3 % aller ambulanten Praxen in Deutschland 

erhoben [56-58]. Bereits vorangegangene Studien haben gezeigt, dass die 

Datenbank bzgl. der Prävalenz und Inzidenz einen guten Querschnitt über häufige, in 

der Gesellschaft vorkommende, Krankheiten darstellt [55]. 

Die longitudinale Datenbank Disease Analyzer beinhaltet regelmäßig überprüfte 

Daten, die stetig erweitert werden und hinsichtlich neuer Kodierungsklassifikationen 

von Diagnose und Therapie verknüpft und ausgewertet werden. Hierbei werden 

ausschließlich anonymisierte Informationen von privat- sowie gesetzlich versicherten 

Patienten repräsentativ mit einbezogen. Becher et al. bestätigt die Repräsentativität 

des Disease Analyzers, welcher bereits in mehreren Publikationen als Grundlage 

diente [59-62]. 

 

2.1 Studienpopulation 

2.1.1 Herzinsuffizienzpatienten mit Krebs als Komorbidität 

Die von Roderburg et al. (2021) erhobene retrospektiven Kohortenstudie umfasst 

über 18-jährige Patientinnen und Patienten mit der Erstdiagnose Herzinsuffizienz 

(ICD-10: I50). Herzinsuffizienzpatienten, welche mindestens 12 Monate vor dem 

Indexdatum keine Krebsdiagnose aufwiesen, wurden entsprechend ihrem Alter, 

ihrem Geschlecht, dem Indexjahr, Diabetes, Konsultationshäufigkeit sowie 

Fettleibigkeit mit Patienten ohne Herzinsuffizienz gematcht. Hierbei wurde die 

Konsultationshäufigkeit mit einbezogen, sodass ein Vergleich von Patienten mit und 

ohne Herzinsuffizienz erfolgen konnte (Abbildung 1) [57]. 
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Abbildung 1: Auswahl der Studienpatienten der Herzinsuffizienz und nicht Herzinsuffizienzpatienten [57] 
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2.1.2 Herzinsuffizienzpatienten mit Depression als Komorbidität im Vergleich 

zu Krebspatienten  

Loosen et al. (2021) bezog in seiner Studie Herzinsuffizienzpatienten mit Depression 

als Komorbidität im Vergleich zu an Brustkrebs (ICD-10: C50), an Krebs der 

Verdauungsorgane (ICD-10: C15-C26) und an Prostatakrebs (ICD-10: C61) 

erkrankten Patienten mit ein, die sich zwischen Januar 2000 und Dezember 2018 in 

den an der Studie teilnehmenden Hausarztpraxen vorstellten. Hierbei wurde 

beobachtet, wie häufig im Zusammenhang mit einer Krebserkrankung eine 

Depression oder Angststörung auftritt im Vergleich zu einer Depression/Angststörung 

bei Herzinsuffizienzpatienten. Patienten bei denen vor dem Indexdatum 

Krebsdiagnosen (ICD-10: C00-C99), in situ Neoplasien (ICD-10: D00-D99) und 

Neoplasien unklarer Genese (ICD-10: D37-D48) sowie Depression (ICD-10: F32, 

F33) oder Angststörungen (ICD-10: F41) aufwiesen, wurden von dieser Studie 

ausgenommen (Abbildung 2) [56].  
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Abbildung 2: Auswahl der Studienpatienten bzgl. Herzinsuffizienz und Depression im Vergleich zu 
Krebserkrankungen [56] 
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2.1.3 Herzinsuffizienzpatienten mit Demenz als Komorbidität im Vergleich zu 

Krebspatienten  

Roderburg et al. (2021) bezog in seiner Studie Herzinsuffizienzpatienten mit Demenz 

als Komorbidität im Vergleich zu an Brustkrebs (ICD-10: C50), an Krebs der 

Verdauungsorgane (ICD-10: C15-C26) und an Prostatakrebs (ICD-10: C61) 

erkrankten Patienten mit ein, die sich zwischen Januar 2000 und Dezember 2018 in 

den an der Studie teilnehmenden Hausarztpraxen vorstellten. Hierbei wurden nur 

Patienten über 65 Jahre eingeschlossen, die keine Demenz (ICD-10: F00-F03, G30) 

oder leichte kognitive Störungen (ICD-10: F06.7) vor dem Indexdatum aufwiesen, 

sodass eine Aussage über das Auftreten von psychiatrischen Diagnosen ermöglicht 

wurde (Abbildung 3) [58].  
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Abbildung 3: Auswahl der Studienpatienten bzgl. Herzinsuffizienz und Demenz im Vergleich zu 
Krebserkrankungen [58] 
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2.2 Statistische Auswertungen 

2.2.1 Herzinsuffizienzpatienten mit Krebs als Komorbidität 

Mit Hilfe von Chi-Quadrat-Testen wurden kategorische Variablen auf ihre 

Unabhängigkeit unter Berücksichtigung der Wahrscheinlichkeitsverteilung der 

Stichprobe getestet [63]. Kontinuierliche Variablen wurden mit Hilfe des Wilcoxon-

Tests bzgl. ihrer Tendenzengleichheit zweier gepaarter Stichproben ausgewertet 

[64]. Hazard-Regressionsmodelle sollten den zeitlichen Zusammenhang zwischen 

dem Eintreten von möglichen Ereignissen wie Herzinsuffizienz und 

Krebserkrankungen abschätzen [65]. Um die fehlerhafte Annahme bzw. Ablehnung 

der getroffenen Hypothesen zu prüfen, wurden diese durch eine Bonferroni-Korrektur 

getestet [66]. 

Die Auswertung erfolgte mit der SAS Version 9.4 (SAS Institute, Cary, USA), wobei 

als statistisch signifikant lediglich p-Werte unter 0,05 befunden wurden [57]. 

 

2.2.2 Herzinsuffizienzpatienten mit Depression als Komorbidität im Vergleich 

zu Krebspatienten  

Mit Hilfe der in 2.2.1 beschrieben Tests wurden die Patientenkohorten, die innerhalb 

von 12 Monaten vor dem Indexdatum dokumentiert wurden hinsichtlich ihrer 

Komorbiditäten verglichen. Dazu wurden Osteoarthritis (ICD-10: M15-M19), 

periphere Arterienerkrankung (ICD-10: I70.2, I73.9), Fettstoffwechselstörungen (ICD-

10: E78), Hypertonie (ICD-10: I10), chronische Erkrankungen der unteren Atemwege 

(ICD-10: J40-J47), Leberfunktionsstörungen (ICD-10: K70-77), Erkrankungen des 

Ösophagus, des Magens und des Duodenums (ICD-10: K20-31), Diabetes mellitus 

(ICD-10: E10-14), Schlaganfall inkl. TIA (ICD-10: I63, I64, G45), Adipositas (ICD-10: 

E66) und Myokardinfarkt (ICD-10: I21-I23, I25.2) überprüft [56]. Um die Inzidenz von 

Depressionen und Angststörungen zu ermitteln, wurden die Kaplan-Meier-Kurven 

innerhalb von 5 Jahren nach dem Indexdatum angewandt [56].  

Im Vergleich zu Patienten mit Brustkrebs, Prostatakrebs und Krebs der 

Verdauungsorgane wurden Verbindungen zwischen Depressionen oder 

Angststörungen bei Patienten mit Herzinsuffizienz mittels des multivariablen Hazard-
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Regressionsmodells erstellt und nach Alter, Komorbidität und Geschlecht angenähert 

[56]. 

 

2.2.3 Herzinsuffizienzpatienten mit Demenz als Komorbidität im Vergleich zu 

Krebspatienten  

Wie bei 2.2.1 und 2.2.2 wurden die Unterschiede in den Stichprobenmerkmalen 

zwischen Patienten mit Herzinsuffizienz und solchen mit Brust-, Prostata- oder 

Verdauungsorgan-Krebs mit Chi-Quadrat-Tests für kategorische Variablen und 

Wilcoxon-Tests für kontinuierliche Variablen statistisch untersucht [58].  

Wie bei 2.2.2 beschrieben wurden die innerhalb von 12 Monaten vor dem 

Indexdatum Komorbiditäten dokumentiert und untersucht. Dabei wurden die 

Patienten in fünf Altersgruppen (65-70, 71-75, 76-80, 81-85, >85 Jahre) unterteilt und 

für den Vergleich von Herzinsuffizienz mit Krebs der Verdauungsorgane nach 

Geschlecht aufgeteilt [58].  

 

2.3 Ethische Standards 

Da nur ausnahmslos anonymisierte Patientendaten verwendet bzw. ausgewertet 

wurden, war in Rücksprache mit der Ethikkommission der Christian-Albrechts-

Universität zu Kiel kein Ethikantrag notwendig (Aktenzeichen: D 413/21) [56-58].  

Die Auswertung erfolgte entsprechend der Richtlinien für gute Praxis der 

Sekundärdatenanalyse [67]. 
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3 Ergebnisse 

In der auszuwertenden Studie wurde, wie in Tabelle 1 ersichtlich, insgesamt 

100.124 Patienten mit Herzinsuffizienz mit einbezogen und mit der gleichen Anzahl 

an Patienten bzgl. Geschlecht, Alter, Fettleibigkeit, Diabetes und jährliche 

Konsultationshäufigkeit beim Hausarzt gematcht. Das Durchschnittsalter betrug 

72,6 Jahre, wovon 54,0 % weiblich waren. 37,4 % der Patienten mit und ohne 

Herzinsuffizienz hatten Diabetes mellitus und 15,9 % waren fettleibig. Im 

Durchschnitt besuchten die Patienten ihren Hausarzt sechs Mal pro Jahr während 

der Follow-up Zeit [57]. 
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3.1 Herzinsuffizienz mit Krebs als Komorbidität 

Tabelle 1: Grundlegende Merkmale der Studienstichprobe (nach 1:1-Matching nach Geschlecht, Alter, Indexjahr, 
Adipositas, Diabetes und jährlicher Beratungshäufigkeit) 100.124 gematchte Patienten bzgl. Geschlecht, Alter, 
Fettleibigkeit, Diabetes und jährliche Konsultationshäufigkeit [57] 

Variable Anteil der 

Betroffenen unter 

Patienten 

mit 

Herzinsuffizienz 

(%) N=100.124 

Anteil der 

Betroffenen unter 

Patienten 

ohne 

Herzinsuffizienz 

(%) N=100.124 

p-Wert 

Alter (Durchschnitt, SD) 72,6 (12,2) 72,6 (12,2) <0,001  

Alter <=60 16,5 16,9 <0,001  

Alter 61-70 20,3 20,6 

Alter 71-80 34,9 35,1 

Alter >80 28,3 27,4 

Frauen 54,0 54,0 <0,001  

Männer 46,0 46,0 <0,001  

Diabetes 37,4 37,4 <0,001  

Fettleibigkeit 15,9 15,9 <0,001  

Jährliche Konsultationshäufigkeit beim 

Arzt 

6,0 (5,7) 6,0 (5,7) <0,001  

 

Anteil der Patienten in % angegeben, SD: Standardabweichung 

 

In Abbildung 4 sieht man das Auftreten einer Krebserkrankung im 10-Jahres Follow-

up nach der Diagnose der Herzinsuffizienz als Indexdatum. Bei den Herzinsuffizienz-

patienten entwickelten sich in 25,7 % der Fälle eine Krebserkrankung, jedoch nur in 

16,2 % bei den gematchten Patienten ohne Herzinsuffizienz [57].  
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve für die Zeit von der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz bis zur 

Krebsdiagnose bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz [57] 

 

In den Abbildung 5 sieht man den prozentualen Anteil der Patienten, die im 10-

Jahres Follow-up nach Diagnose der Herzinsuffizienz eine Krebsdiagnose entwickelt 

haben. Männer und Frauen sind jeweils in unterschiedlichen Diagrammen 

dargestellt. Bei den Herzinsuffizienz-Patientinnen entwickelten 23,2 % im 10-Jahres 

Follow-up eine Krebserkrankung, ohne Herzinsuffizienz zeigten 13,8 % eine 

Krebserkrankung. Bei den Männern mit Herzinsuffizienz haben nach 10 Jahren 

28,6 % eine Krebsdiagnose entwickelt, Patienten ohne Herzinsuffizienz zeigten, im 

Vergleich jedoch nur in 18,8 % der Fälle eine neue Krebsdiagnose [57].  
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven für die Zeit von der Diagnosestellung der Herzinsuffizienz bis zur 
Krebsdiagnose bei Frauen und Männern mit und ohne Herzinsuffizienz [57] 

 

Die Regressionsanalyse zeigte eine signifikante Korrelation einer Herzinsuffizienz mit 

einer Krebserkrankung (HR: 1,76, p<0,001 insgesamt, HR: 1,85, p<0,001 bei Frauen, 

HR: 1,69. p<0,001 bei Männern) [57]. 
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Es zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einer Herzinsuffizienz sowie sämtlichen 

Krebsarten (HR: 1,76, p<0,001). Den stärksten Zusammenhang zeigte sich zwischen 

einer Krebserkrankung des Pharynx, der Mundhöhle und der Lippen (HR: 2,10, 

p<0,001), gefolgt von einer Krebserkrankung der respiratorischen Organe (HR: 1,91, 

p<0,001). Die schwächste Assoziation zwischen Herzinsuffizienz und 

Krebserkrankung, die dennoch hoch signifikant war, ist die Krebserkrankung der 

männlichen Genitalorgane (HR: 1,52, p<0,001) [57].  

 

Tabelle 2 Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und der Inzidenz von Krebsdiagnosen bei Patienten in 
Allgemeinpraxen in Deutschland (Cox-Regressionsmodelle) [57] 

 

 

3.2 Herzinsuffizienzpatienten mit Depression als Komorbidität 

Eine weitere wichtige Komorbidität der Herzinsuffizienz ist die Depression. Insgesamt 

wurden 96.772 Patienten mit Herzinsuffizienz eingeschlossen, 21.261 Patienten mit 

Brustkrebs, 16.478 Patienten mit Prostatakrebs sowie 29.479 Patienten mit einer 

Krebserkrankung der Verdauungsorgane. Das Durchschnittsalter dieser Patienten 

lag bei 71,8 Jahre für die Herzinsuffizienzpatienten, bei 62,9 Jahre bei den 

Brustkrebspatienten, bei 70,0 Jahren für die Prostatapatienten und bei 66,9 Jahren 

für die Patienten mit Krebs der Verdauungsorgane [56].  

In der Abbildung 6 verglichen wir die Inzidenz der Depression nach Diagnose der 

verschiedenen Erkrankungen, d.h. einer Herzinsuffizienz, Brustkrebs, 

Prostatakarzinom oder Krebserkrankung der Verdauungsorgane. 23,1 % dieser 

Patienten entwickelten nach Diagnose einer Herzinsuffizienz innerhalb von 5 Jahren 
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eine Depression. 25,7 % der Brustkrebspatienten, 22,1 % der 

Verdauungsorgankrebspatienten und 15,0 % der Prostatakarzinompatienten 

entwickelten in diesem Zeitraum eine Depression [56]. 

 

 

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven für die Zeit bis zur Depression-/Angststörungsdiagnose bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz bzw. den verschiedenen Krebsdiagnose [56] 

 

Wendet man die Multivariate Cox-Regression an, zeigt sich, dass 

Herzinsuffizienzpatienten im Vergleich zu Prostatakarzinompatienten eine höhere 

Wahrscheinlichkeit hatten eine Depression zu entwickeln (hazard ratio (HR): 1,66 

(95 % Konfidenzintervall 1,58-1,72, p<0,001, Tabelle 3) [56].  

Auch bei Patienten, die eine Krebserkrankung der Verdauungsorgane hatten, zeigten 

nicht so häufig eine Depression, wie Patienten mit einer Herzinsuffizienz (HR 1,17 

(1,14-1,21, p<0,001). Allein Patienten, die an Brustkrebs erkrankten, zeigten häufiger 

eine Depression als Patienten mit Herzinsuffizienz (HR 1,01 (0,98-1,04), p=0,601, 

Tabelle 3) [56]. 
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Tabelle 3: Vergleich von Herzinsuffizienz- und Krebsdiagnosen in Bezug auf Depressions- und Angstdiagnosen 
innerhalb von 5 Jahren nach dem Indexdatum bei Patienten in Allgemeinpraxen in Deutschland (Cox-
Regressionsmodelle) *Multivariate Cox-Regression adjustiert für Alter, Geschlecht und Komorbiditäten (Diabetes, 
Adipositas, Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen, periphere Arterienerkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall 
inkl. TIA, Lebererkrankungen, Erkrankungen der Speiseröhre, des Magens und des Zwölffingerdarms, chronische 
Erkrankungen der unteren Atemwege und Osteoarthritis) [56] 

Variable Hazard Ratio (95 % CI)* p-Wert 

Herzinsuffizienz vs. Krebs insgesamt 1,20 (1,18-1,23) <0,001 

   

Herzinsuffizienz vs. Brustkrebs 1,01 (0,98-1-04) 0,610 

    Alter ≤60 0,98 (0,94-1,03) 0,514 

    Alter 61-70 0,98 (0,93-1,04) 0,477 

    Alter 71-80 1,03 (0,97-1,09) 0,384 

    Alter >80 0,96 (0,87-1,07) 0,447 

   

Herzinsuffizienz vs. Prostatakrebs 1,66 (1,59-1,72) <0,001 

    Alter ≤60 1,43 (1,31-1,57) <0,001 

    Alter 61-70 1,69 (1,58-1,81) <0,001 

    Alter 71-80 1,63 (1,53-1,74) <0,001 

    Alter >80 1,45 (1,28-1,64) <0,001 

   

Herzinsuffizienz vs. Verdauungsorgankrebs 1,17 (1,14-1,21) <0,001 

    Alter ≤60 1,13 (1,06-1,20) <0,001 

    Alter 61-70 1,17 (1,10-1,25) <0,001 

    Alter 71-80 1,20 (1,13-1,27) <0,001 

    Alter >80 1,12 (1,02-1,23) 0,022 

   Frauen 1,16 (1,11-1,22) <0,001 

   Männer 1,12 (1,06-1,17) <0,001 
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3.3 Herzinsuffizienzpatienten mit Demenz als Komorbidität  

In der Studie wurde der Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz und dem 

Auftreten einer Demenz beobachtet. Ebenso wurde der Zusammenhang 

verschiedener Krebserkrankungen, d.h. von Brustkrebs, Prostatakarzinom und 

Krebserkrankungen des Verdauungsorgans mit dem Auftreten einer Demenz 

verglichen. In der Gruppe der Herzinsuffizienzpatienten befanden sich 72.259 

Patienten, in der Gruppe der Brustkrebspatienten 10.310 Patienten, bei den 

Prostatakarzinompatienten 12.477 Patienten und bei den Patienten mit Krebs der 

Verdauungsorgane 12.136 Patienten. Das durchschnittliche Alter der 

Herzinsuffizienzpatienten lag bei 76,8 Jahren (Standartabweichung 6,7), bei den 

Brustkrebspatienten lag das Durchschnittalter bei 73,5 Jahren (Standartabweichung 

6,3), bei den Prostatakarzinompatienten bei 73,6 Jahren (Standartabweichung 5,6) 

und bei den Verdauungsorgankrebspatienten bei 74,5 Jahren (Standartabweichung 

6,2). 56,8 % der Patienten mit Herzinsuffizienz waren weiblich, jedoch waren 53,2 % 

der Patienten mit Gastrointestinalem Tumor waren männlich (Tabelle 4) [58].  

Die häufigste Komorbidität, die innerhalb eines Jahres bei den 

Herzinsuffizienzpatienten vor dem Indexdatum aufgetreten ist, war in 79,7 % 

(p<0,001) der Fälle eine arterielle Hypertonie, gefolgt von der 

Fettstoffwechselstörung mit 49,0 % (p<0,001). Die arterielle Hypertonie zeigte sich 

bei den Brustkrebs- und Prostatakrebspatienten in rund 65 % (p<0,001) der Fälle ein 

Jahr vor Diagnose der Indexerkrankung. Diabetes wurde bei den 

Brustkrebspatientinnen in 23,7 % (p<0,001), bei den Prostatakarzinompatienten in 

26,7 % (p<0,001) und bei den Gastrointestinalen Tumoren in 31,2 % der Fälle 

(p<0,001) innerhalb eines Jahres vor dem Indexdatum diagnostiziert. Osteoporose 

wurde am häufigsten bei den Brustkrebspatientinnen diagnostiziert, nämlich in 

16,1 %(p<0,001), gefolgt von den Herzinsuffizienzpatienten mit 13,6 % (p<0,001). 

Am seltensten zeigte sich die Osteoporose bei den Prostatakarzinompatienten, 

nämlich in 3,6 % der Fälle (p<0,001). Die Depression war bei der Herzinsuffizienz in 

19,9 % (p<0,001) und bei den Brustkrebspatientinnen in 20,3 % der Fälle (p<0,001) 

ähnlich häufig diagnostiziert worden innerhalb eines Jahres vor dem Indexdatum. Die 

Prostatakarzinompatienten zeigten im Vergleich nur in 10,0 % (p<0,001) eine 

Depression (Tabelle 4) [58].  



29 
 

 

Tabelle 4 Grundlegende Merkmale der Untersuchungsstichprobe der Herzinsuffizienzpatienten im Vergleich zu 
den verschiedenen Krebserkrankungen. Angegebene Anteile der Patienten in %, wenn nicht anders angegeben. 

SD: Standardabweichung [58] 

 

Variable 

Anteil der Betroffenen unter Patienten 

p-Wert 

Herzinsuffi-

zienz (%) 

Brustkrebs 

(%) 

Prostatakrebs 

(%) 

Krebs der 

Verdauungs-

organe (%) 

n=72.259 n=10.310 n=12.477 n=12.136 

Alter (Standard-

abweichung, SD) 

76,8 (6,7) 73,5 (6,3) 73,6 (5,6) 74,5 (6,2) <0,001 

Alter 65-70 20,5 38,4 33,7 30,3 <0,001 

Alter 71-75 23,0 26,5 31,3 27,8 

Alter 76-80 26,3 20,3 22,3 24,0 

Alter 81-85 19,2 10,1 9,8 12,5  

Alter >85 11,0 4,7 2,9 5,4  

Frauen 56,8 100 0 46,8 <0,001 

Männer 43,2 0 100 53,2 

Komorbiditäten, 

die innerhalb von 

12 Monaten vor 

dem Indexdatum 

dokumentiert 

wurden 

     

Diabetes 39,1 23,7 26,4 31,2 <0,001 

Adipositas 15,9 10,4 8,2 10,7 <0,001 

Bluthochdruck 79,7 64,7 64,9 66,3 <0,001 

Störungen des 

Lipidstoffwechsels 

49,0 42,0 45,7 43,2 <0,001 

Periphere 

Arterienerkrankung 

10,9 3,8 6,7 7,2 <0,001 

Myokardinfarkt 5,8 1,4 3,4 2,8 <0,001 

Schlaganfall inkl. TIA 9,8 4,6 6,3 6,6 <0,001 

Depression 19,9 20,3 10,0 15,3 <0,001 

Osteoporose 13,7 16,1 3,6 9,9 <0,001 
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Wie in Abbildung 7 dargestellt entwickelten 27,8 % (p<0,001) der Patienten mit 

Herzinsuffizienz im 10-Jahres Follow-up eine Demenz nach Diagnosestellung. 

18,6 % (p<0,001) der Patienten mit Gastrointestinalem Tumor, 16,2 % (p<0,001) mit 

Brustkrebs und 16,1 % (p<0,001) mit Prostatakarzinom entwickelten innerhalb von 

10 Jahren eine Demenz [58].  

 

 

Abbildung 7: 10-Jahres-kumulative Inzidenz der Demenzdiagnose bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Vergleich 
zu Patienten mit Brust-, Prostata- oder Verdauungsorgan-Krebs [58] 

 

Die Anwendung der multivariaten Cox Regression zeigt, dass 

Herzinsuffizienzpatienten signifikant häufiger an einer Demenz erkranken (Hazard 

Ratio [HR]: 1,36 (95 % Konfidenzintervall 1,28-1,45, p<0,001)). Hier zeigte sich vor 

allem im Alter unter 80 Jahren ein signifikant häufigeres Auftreten einer 

Demenzerkrankung (Tabelle 5) [58].  

Auch im Vergleich der Herzinsuffizienzpatienten mit den Prostatakarzinompatienten 

zeigte sich insgesamt ein häufigeres Auftreten einer Demenz (HR 1,38 (1,130-1,47), 

p<0,001). Hier zeigten sich signifikante Daten mit Ausnahme der Patienten, die über 

85 Jahre alt waren. Bei den Gastrointestinalen Tumoren, verglichen mit den 
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Herzinsuffizienzpatienten, konnten ebenfalls in der Herzinsuffizienzkohorte häufiger 

eine Demenz festgestellt werden (HR 1,31 (1,24-1,39), p<0,001). Hier zeigten sich 

signifikante Daten für Patienten, die unter 80 Jahre alt waren. Auch gab es hier kaum 

geschlechtsspezifische Unterschiede (Tabelle 5) [58].  
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Tabelle 5: Vergleich von Herzinsuffizienz- und Krebsdiagnosen in Bezug auf die Demenzdiagnose innerhalb von 
5 Jahren nach dem Indexdatum bei Patienten, die in Allgemeinpraxen in Deutschland verfolgt wurden (Cox-
Regressionsmodelle) *Multivariable Cox-Regression adjustiert für Alter, Geschlecht und Komorbiditäten 
(Diabetes, Adipositas, Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen, periphere Arterienerkrankung, Myokardinfarkt, 
Schlaganfall inkl. TIA, Depression und Osteoporose) [58] 

Variable Hazard Ratio (95 % CI)* p-Wert 

Herzinsuffizienz vs. Brustkrebs 1,36 (1,28-1,45) <0,001 

   Alter ≤70 1,48 (1,29-1,71) <0,001 

   Alter 71-75 1,49 (1,31-1,69) <0,001 

   Alter 76-80 1,30 (1,15-1,47) <0,001 

   Alter 81-85 1,12 (0,97-1,29) 0,116 

   Alter >85 1,09 (0,90-1,33) 0,381 

Herzinsuffizienz vs. Prostatakrebs 1,38 (1,30-1,47) <0,001 

   Alter ≤70 1,46 (1,27-1,67) <0,001 

   Alter 71-75 1,45 (1,30-1,62) <0,001 

   Alter 76-80 1,22 (1,10-1,36) <0,001 

   Alter 81-85 1,34 (1,16-1,56) <0,001 

   Alter >85 1,30 (1,01-1,67) 0,040 

Herzinsuffizienz vs. Verdauungorgankrebs 1,31 (1,24-1,39) <0,001 

   Alter ≤70 1,31 81,14-1,52) <0,001 

   Alter 71-75 1,22 (1,09-1,36) <0,001 

   Alter 76-80 1,45 (1,30-1,62) <0,001 

   Alter 81-85 1,16 (1,03-1,31) 0,018 

   Alter >85 1,36 (1,12-1,64) 0,002 
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4 Diskussion  

4.1 Herzinsuffizienzpatienten mit Krebs als Komorbidität 

Diese Studie zeigt, dass Patienten mit Herzinsuffizienz ein deutlich höheres Risiko 

haben an einer Krebserkrankung zu erkranken [57].  

Oft wird beobachtet, dass Patienten, die eine Krebserkrankung überlebt haben unter 

kardiovaskulären Erkrankungen leiden. Das kann zum einem durch den Einsatz von 

kardiotoxisch wirkenden Chemotherapeutika und Bestrahlungen begründet sein, zum 

anderen jedoch auch durch gemeinsame Risikofaktoren, die zu Krebserkrankungen 

und auch kardiovaskulären Erkrankungen führen können [8, 10]. Außerdem könnte 

eine gemeinsame Biologie vorliegen, die Krebserkrankungen und kardiovaskuläre 

Erkrankungen beeinflusst [10]. Meijers et al. (2018) postuliert, dass eine 

Herzinsuffizienz auch ein Risikofaktor für die Entstehung einer Krebserkrankungen 

sein kann [54]. Patienten die an einer kardiovaskulären Erkrankung sowie einer 

Tumorerkrankung erkrankt sind, weisen ebenfalls eine höhere Gesamtmortalität auf 

[10]. Hasin et al. (2013) zeigten, an 961 Patienten in einer Fall-Kontroll-Studie, dass 

Patienten mit Herzinsuffizienz ein um 68% höheres Risiko haben eine 

Krebserkrankung zu entwickeln [68]. Die Prognose der Herzinsuffizienzpatienten mit 

Krebserkrankungen scheint schlechter zu sein, als bei Krebspatienten ohne 

Herzinsuffizienz [68, 69]. Ein Grund der schlechteren Prognose bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz und Krebs könnte die begrenzten Therapiemöglichkeit mit 

Chemotherapeutika sein, da diese häufig kardiotoxisch wirken [45]. 

Herzinsuffizienz und Krebs teilen viele gemeinsame Risikofaktoren, wie z.B. 

Adipositas und Diabetes. Shah et al. (2015) zeigt auf, dass Diabetes und 

Herzinsuffizienz eine starke gegenseitige Korrelation aufwiesen [39]. Giovannuccis et 

al. (2010) Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass Diabetes ein Risikofaktor für 

die Herzinsuffizienz darstellt, der weltweit an Gewicht aufgrund von z.B. 

zunehmender Alterung der Gesellschaft und ungesundem Lifestyle zunimmt. 

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 zeigen ein erhöhtes Risiko an, Blasen-, Colon-, 

Endometrium-, Leber-, Mamma-, Pankreas-, oder Rektumkarzinom zu erkranken. 

Dabei ist bisher nicht sicher, ob dieses an den gemeinsamen Risikofaktoren wie 

körperliche Inaktivität, Ernährung, Adipositas, oder Alter liegt oder ggf. auch 

Mechanismen wie Hyperglykämie, Entzündung und Hyperinsulinämie eine Rolle 
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spielen [70]. Auch adipöse Patienten scheinen ein erhöhtes Krebsrisiko zu haben 

[70]. Calle et al. (2003) zeigten in einer prospektiven Bevölkerungsstudie, dass 

Patienten mit einem BMI von mindestens 40 im Vergleich zu Patienten mit normalen 

BMI eine bei Männer 52 % und bei Frauen 62 % höhere Sterblichkeitsrate hatten. In 

der Studie zeigten sich signifikant höhere Todesraten bei Speiseröhren-, 

Bauchspeicheldrüsen -, Dickdarm-, Gallenblase-, Leber-, Nieren-, und Rektum-

karzinomen sowie beim multiplen Myelom und bei Non-Hodgkin-Lymphomen [71]. 

Neben der Adipositas stellt die arterielle Hypertonie einen Risikofaktor für eine 

Herzinsuffizienz dar. Andererseits reduziert ein medikamentös gut eingestellter 

Blutdruck die Inzidenz einer Herzinsuffizienz [72]. Weiterhin ist zu diskutieren, ob 

eine arterielle Hypertonie im Umkehrschluss ebenso Krebs verursachen kann. Eine 

große prospektive Kohortenstudie von Stocks et al. (2012) zeigte, dass ein erhöhter 

Blutdruck ein geringfügig erhöhtes Krebsrisiko bei Männern sowie ein statistisch 

signifikantes höheres Risiko einer Krebsmortalität bei Männern und Frauen vorwies. 

Hier fand sich ein linearer Anstieg des Krebsrisikos mit zunehmendem Blutdruck [73] 

Weiterhin deuten die Ergebnisse von Roderburg et al. (2021) darauf hin, dass eine 

erhöhte Inzidenz von oropharyngealen Karzinomen vorliegt, sodass zu vermuten 

bleibt, dass diese durch Nikotin und/oder Alkohol getriggert werden [57]. Die 

Patienten, die Alkohol und Nikotin konsumieren, haben ein bis zu 35-Fach erhöhtes 

Risiko an einem Ösophaguskarzinom zu erkranken [74]. Ein limitierender Faktor 

unserer Studie ist, dass keine Daten über einen Alkohol- und Nikotinabusus 

vorliegen [57].  

In Abbildung 8 zeigt sich, dass Krebserkrankungen und kardiovaskuläre 

Erkrankungen ähnliche Risikofaktoren haben, wie z.B. Diabetes, Adipositas und 

Hyperlipidämie. Neben den gemeinsamen Risikofaktoren, die zu einer Herz-

insuffizienz und Krebserkrankungen beitragen können, werden pathophysiologische 

Wege in Betracht gezogen, dass eine Herzinsuffizienz Krebserkrankungen 

verursachen kann [10]. 
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Abbildung 8: Mögliche Verbindungswege zwischen Herzinsuffizienz und Krebs [10] 

 

Komorbiditäten können das Niveau der niedriggradigen Entzündung über z.B. IL-6 

sowie TNF-alpha und des oxidativen Stresses fördern. In koronaren mikrovaskulären 

Endothelzellen werden Sauerstoffradikale produziert, was die Stickoxid-Verfügbarkeit 

für die angrenzenden Kardiomyozyten reduziert. In den Kardiomyozyten führt dies zu 

einer verminderten Proteinkinase G-Aktivität. Dadurch wird die Hypertrophie 

begünstigt, sodass ein Remodeling des linken Ventrikels stattfindet. Auch die Titin-

Filamente versteifen aufgrund der Hypophysphorylierung in den Kardiomyozyten. 

Insgesamt führt die zu einer verminderten Kontraktilität und zu einer diastolischen 

Dysfunktion hauptsächlich bei der HFpEF [22]. Das Remodeling der HFrEF hingegen 

ist im Untergang der Kardiomyozyten begründet aufgrund von Toxinen, Ischämie 

oder Entzündung. Dies führt ebenfalls durch freie Sauerstoffradikalen zu oxidativem 

Stress und dann zu Autophagie, Apoptose oder Nekrose. Abgestorbene 

Kardiomyozyten werden durch Kollagen ersetzt und führen zu Fibrose, sodass es zur 

LV-Dysfunktion kommt. Bei fortgeschrittener HFrEF zeigen sich desweiteres erhöhte 

IL-6- und TNF-alpha-Spiegel, die mit der Schwere der Herzinsuffizienz zunehmen 

und ebenfalls oxidativen Stress durch Sauerstoffradikale bewirken und somit über die 

Proteinkinase G eine Hypertrophie noch verstärken [22]. 

Chronische Entzündung und oxidativer Stress können ebenfalls zur Krebs-

entstehung, durch Verursachung von DNA-Schäden führen. So können durch 

ähnliche Risikofaktoren, unterschwellige Entzündung und oxidativen Stress 



36 
 

kardiovaskuläre Erkrankungen wie die Herzinsuffizienz sowie Krebserkrankungen 

ausgelöst werden. Außerdem kann möglicherweise die Herzinsuffizienz an sich als 

onkogener Faktor gesehen werden, da die neurohumorale Aktivierung, über die 

Aktivierung des Sympathischen Nervensystems (SNS) und die RAAS-Aktivierung, zu 

einer Tumorentstehung führen könnte (Abb. 9) [10]. Das sympathische 

Nervensystem (SNS) bewirkt auf Krebszellen eine Stimulierung der Beta-

Adrenergen-Rezeptoren (AR) über Nordadrenalin Übermäßige SNS-Aktivität führt zu 

Aktivierung der Proteinkinase A (PKA), die eine Apoptose verhindert, indem sie das 

proapoptotische Protein BAD (BCL2-associated death promoter) phosphoryliert und 

inaktiviert. Ebenso kann Beta-Arrestin-1 inaktiviert werden, sodass das Tumor-

suppressor Gen p53 nicht aktiviert wird und DNA-Schäden nicht repariert werden 

bzw. nicht repariert werden können [10, 75]. Außerdem wird über die PKA, die 

normalerweise den Zellzyklus steuert und dafür sorgt, dass beschädigte Zellen nicht 

ungebremst den Zellzyklus weiter durchlaufen, die DNA-Reparatur beeinträchtigt 

[10]. Über die PKA wird ebenso Anoikis verhindert, d.h. eine Apoptose-ähnliche 

Reaktion, bei der sich Zellen, die sich von der Extrazellulären Matrix losgelöst haben, 

in den Zelltod geschickt werden, sodass dies wiederum zur Entartung beiträgt [76]. 

Thaker et al. (2006) zeigten anhand gestresster Tiere, dass über Beta-adrenerge 

Aktivierung, die Tyrosinkinase Src, die durch die Proteinkinase A phophporyliert wird, 

dazu führt, dass über die STAT-3 (signal transducer and activator of transcription) 

vermehrt VEGF-A und VEGF-C (vascular endothelial growth factor) exprimiert wird, 

was zu Neoangiogenese bzw. Lymphangiogenese führt. Auch werden die Matrix-

Metalloproteasen (MMP)-2 und MMP-9 vermehrt exprimiert, sodass die Invasion 

stattfinden kann, indem die Extrazellulärmatrix abgebaut wird, sodass das 

Turmowachstum und auch eine Metastasierung begünstigt wird [10, 77]. Über das 

Monozyten chemoattractant protein-1(MCP-1) kommt es zu Tumor-assoziierten 

Makrophagen-Aktivierung, die das Tumorwachstum fördern. Diese sezernieren 

Prostaglandin E2, das die VEGF-C Stimulation bewirkt und somit die 

Lymphangiogenese sowie letztendlich eine Metastasierung begünstigt [10, 78]. 

Natürliche Killerzellen können normalerweise transformierte Zellen erkennen und 

eliminieren, bevor sie zum Tumor werden. Leider senkt die Beta-adrenerge 

Aktivierung der Natürlichen Killerzellen und verhindert somit, dass entartete Zellen 

ausgeschaltet werden [10]. 
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Abbildung 9: Auswirkungen des sympathischen Nervensystems auf Krebs [10] 

 

Es hat sich gezeigt, dass Angiotensin I-Rezeptor (AT1R) an der Onkogenese 

beteiligt sind, indem sie zum Wachstum, der Vaskularisierung und der Invasivität 

beitragen (Abb. 10) [10]. Nach Suganuma et al. (2005) sind in Ovarial-Karzinom 

Zellen die ATR1 an der Tumorprogression und Angiogese beteiligt, sodass eine 

AT1R-Blocker-Therapie eine zukünftige Therapieoption für das Ovarial-Karzinom 

sein könnte [79]. Teilweise besteht ein Zusammenhang des ATII-AT1R Signalweges 

der zu Aktivierung der entzündlichen Tumorassoziierten Makrophagen führt, die über 

VEGF-C die Tumorangiogenese fördern [80]. Auch genetische Einflüsse können 

differente Risiken hinsichtlich einer Tumorerkrankung aufweisen. Beim Angiotensin-

Converting-Enzym (ACE) zeigt sich ein Genpolymorphismus, der entweder eine 

Deletion (DD), eine Insertion (II) jeweils homozygot bewirkt sowie eine heterozygote 

Form (ID). Patienten mit einem homozygoten Phänotyp für eine Deletion (DD) haben 

eine erhöhte Rate für Brustkrebs und können durch den Einsatz von Hemmern des 

Renin-Angiotensin-System geschützt werden [81]. 
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Feldmann et al. (2016) untersuchten die Wirkung von Aldosteron auf Krebs. Hier 

zeigte sich, dass eine Aldosteron-Blockade das Risiko der Metastasierung bei 

Nierenzell-Karzinom gesenkt wurde, wohingegen die Gabe von Aldosteron eine 

Metastasierung begünstigt [82]. Bis heute gibt es keine eindeutigen Beweise, dass 

die Einnahme von ACE-Hemmern das Auftreten einer Krebserkrankung beeinflusst. 

Eine Studie z.B. von Lever et al (1998), warfen die Hypothese auf, dass eine 

langfristige ACE-Hemmer Einnahme vor Krebs schützen kann [83]. Eine andere 

Studie von Lindholm et al. (2001) gab zu bedenken, dass es keinen Unterschied gibt 

hinsichtlich des Malignomrisikos nach Einnahme eines ACE-Hemmers und dass das 

Augenmerk der Einnahme des ACE-Hemmers besser auf der Blutdruckkontrolle 

liegen sollte [84]. Der Einfluss von Beta-AR-Blocker auf einen Tumor ist bislang 

unklar [10].  

ANP (Atriales natriuretisches Peptid) wird in den Vorhöfen bei Dehnung sezerniert. 

Es hat sich gezeigt, dass der ANP-Rezeptor auf verschiedenen Krebsarten 

nachweisbar ist, wie z.B: bei Lungenkrebs, Prostatakrebs und Ovarial-Karzinomen 

und zum Tumorwachstum beiträgt, sodass dieser Anhaltspunkt ggf. als Target für 

eine zukünftige Tumortherapie angewandt werden kann [85].  

 

 

Abbildung 10: Auswirkungen des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems auf Krebs [10] 

 

In Zukunft sollte aufgrund unserer Studienergebnisse [57] und der Häufung von 

Krebserkrankungen bei Herzinsuffizienzpatienten diskutiert werden, ob Patienten mit 
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Herzinsuffizienz ein gesondertes Tumor-Screening erhalten sollten, um eine 

Krebserkrankung frühzeitig zu erkennen und ggf. zu behandeln.  

 

4.2 Herzinsuffizienzpatienten mit Depression als Komorbidität im Vergleich zu 

Krebspatienten 

Eine Depression sowie Angststörungen sind ebenfalls wichtige Komorbiditäten, da 

diese negativen Auswirkungen auf die Gesamtsterblichkeit haben können [86]. Die 

Prävalenz einer klinisch signifikanten Depression liegt bei 21.5% [87].  

In dieser Studie zeigten Depressionen in Verbindung mit der Herzinsuffizienz eine 

hohe Inzidenz, die sogar höher lag als bei Gastrointestinalen Tumoren und 

Prostatakarzinomen. Nur im Vergleich zum Brustkrebs lag die Inzidenz der 

Depression noch höher [56]. Im Verlauf der Erkrankung stieg die Inzidenz der 

Depression bei Herzinsuffizienz als auch bei den Krebserkrankungen im 5-Jahres 

Follow-up kontinuierlich an [56], was vermutlich an der zunehmenden 

Funktionseinschränkung und Krankheitsschwere liegt [59]. Im weiteren Verlauf der 

Erkrankung nimmt die schwere der Herzinsuffizienz für gewöhnlich zu und führt somit 

häufig zu einer Einschränkung der Lebensqualität und häufigeren Hospitalisierungen, 

was eine Depression bzw. psychische Erkrankungen fördern könnte [87]. In unserer 

Studie war nur bei Brustkrebspatientinnen das Risiko an einer Depression zu 

erkranken noch höher im Vergleich zu den Herzinsuffizienzpatienten [56]. Dies 

könnte an der Angst vor einem Rezidiv liegen, was oft eine Depression 

mitverursachen kann, da nach Abschluss oft die aktive medizinische Behandlung, die 

zwischenmenschliche Unterstützung, jedoch die möglicherweise anhaltenden 

Beschwerden wie kognitive Probleme, Harn-/Darmprobleme, Müdigkeit, 

Schlafstörungen und sexuelle Dysfunktion zurückbleiben [88]. Außerdem hat eine 

Meta-Analyse von Ruthledge et al. (2006) gezeigt, dass die Mortalitätsraten, die 

Anzahl der Rehospitalisierung und der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens 

bei Herzinsuffizienz-Patienten, die eine schwerere Depression aufweisen, deutlich 

höher sind. Das Risiko für weitere klinische Ereignisse sowie die Mortalität 

verdoppelt sich bei Vorliegen einer Depression [87]. Des Weiteren führt eine 

Depression bei Herzinsuffizienzpatienten zu einer deutlichen Beeinträchtigung der 

Lebensqualität, was eine Depression auslösen oder verschlimmern kann [89]. Die 
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Depressionsschwere sei zudem linear mit dem klinischen Outcome der 

Herzinsuffizienz (Schweregrad nach NYHA-Klasse) [87]. Laut DiMatteo et al. (2000) 

liegt die Wahrscheinlichkeit, dass depressive Patienten Behandlungsempfehlungen 

nicht einhalten dreimal so hoch, im Gegensatz zu nicht depressiven Patienten [90]. 

Dieses Verhalten kann zusätzlich zu häufigeren Krankenhausaufenthalten, 

Verweigerung oder Abbruch von kardialen Rehabilitationen, Fortschreiten der 

Erkrankung und somit zur Verminderung der Lebensqualität und einem vorzeitigen 

Tod beitragen [12]. 

Es kann eine Herausforderung sein eine Depression zu erkennen, da die Betroffenen 

sich häufig zurückziehen, ihre Erkrankung leugnen und sich schämen aufgrund ihrer 

vermeintlichen Schwäche. Außerdem überschneiden sich die Symptome wie 

Müdigkeit, Schlafmangel und Erschöpfung bei Herzinsuffizienz und Depression, 

sodass diese differenzialdiagnostische Abklärung eine zusätzliche Herausforderung 

für die behandelnden Ärzte ist [89, 91]. Aus diesem Grund sind v.a. die vertrauten 

Hausärzte, aber auch Kardiologen und Angehörige gefragt, da diese die Patienten 

besser kennen und einschätzen können [7, 89]. Es kann verschiedene Ursachen 

geben, weswegen psychische Erkrankungen, wie z.B. Angststörungen dazu 

beitragen können eine Herzinsuffizienz zu aggravieren (Abb. 11). Zum einen kann 

durch behaviorale Faktoren wie z.B. körperlicher Inaktivität, ungesunde Ernährung, 

nicht-Einnahme von Medikamenten, Rauchen- und Alkoholabusus die 

Herzerkrankung verschlechtert werden. Außerdem sind Rehabilitationsprogramme 

bei stabiler Herzinsuffizienz oder nach Myokardinfarkt eine sinnvolle Maßnahme zur 

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität und Verhinderung von 

erneuten Krankenhausaufenthalten. Patienten mit psychischen Erkrankungen wie 

z.B. Angststörungen neigen jedoch eher zu ungesunden Verhaltensweisen und 

lehnen eher Rehabilitation ab, weswegen die kardiovaskuläre Morbidität und 

Mortalität erhöht sein kann [92]. 

Zum anderen können physiologische Faktoren zur Verschlechterung einer 

Herzerkrankung führen (Abb. 11). Dazu gehören zum einen Entzündungen, die bei 

den Herzerkrankungen eine große Rolle zur weiteren Progression spielen [10]. In 

einer Studie von Pitsavos et al. (2006) wurden bei psychischen Erkrankungen wie 

Angststörungen, erhöhte Entzündungs- und Gerinnungswerte postuliert, was mit 

erhöhten kardiovaskulären Ereignissen assoziiert sein könnte [93]. Die endotheliale 
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Dysfunktion und oxidativer Stress erhöhen kardiovaskuläre Vorkommnisse bei 

Patienten mit KHK [94]. Bei Patienten mit Angststörungen wurden 

Beeinträchtigungen in der flussvermittelten Vasodilatation festgestellt, was auf eine 

endotheliale Dysfunktion schließen lässt. Eine Aktivierung von Thrombozyten z.B. 

durch Entzündungen kann schwere Folgen im Sinne einer Atherothrombose und 

eines Myokardinfarktes haben. Psychische Erkrankungen sind häufig mit Serotonin 

assoziiert, das eine Thrombozytenaggregation vor allem bei Atherosklerose fördert 

und somit zu kardialen Ereignissen führen kann. Eine gestörte kardiale autonome 

Dysfunktion ist bei Patienten mit Diabetes, arterieller Hypertonie oder 

kardiovaskulären Erkrankungen besonders gefährlich und mit einer erhöhten 

Mortalität einhergehend. Bei Angststörungen wurde eine verminderte 

Herzfrequenzvariabilität beobachtet, was psychische mit kardialen Erkrankungen 

verbinden könnte [92]. 

 

Abbildung 11: Mögliche Mechanismen zur Vermittlung der Beziehungen zwischen Angststörungen und 
Herzgesundheit [92] 

 

Psychoonkologie ist bereits gut etabliert in den Kliniken und gewährt onkologischen 

Patienten häufig den nötigen Rückhalt und verbessert nicht nur die körperlichen und 

psychischen Symptome, sondern auch die Lebensqualität [95]. Die 

Psychokardiologie ist noch in den Anfängen, da bis heute keine spezifischen 

Leitlinien bestehen zum Screening auf psychische Erkrankungen bei 

Herzinsuffizienzpatienten. In der Studie von Gorini et al. 2020 wurde ein 

Screeningverfahren mittels Fragebogen durchgeführt, die von fast 80 % der 

Patienten ausgefüllt wurden und somit gut akzeptiert wurden. Bei positivem 

Fragebogen hinsichtlich einer Depression oder Angststörung wurde ein Psychologe 

hinzugezogen [48]. Screeningverfahren bieten jedoch lediglich einen Hinweis auf 



42 
 

eine psychische Erkrankung, während die endgültige Diagnose von einem 

Psychotherapeuten oder Facharzt gestellt werden sollte. Werden psychische 

Erkrankungen pharmakologisch therapiert sind EKG- und Laborkontrollen essentiell, 

da z.B. selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) das QT-Intervalls 

verlängern, was wiederum zu Herzrhythmusstörungen führen kann. Hinzu kommt, 

dass viele Antidepressiva Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten eingehen. 

Liegt eine klinisch relevante psychische Störung vor, sollte diese mit Hilfe von 

Psychotherapie und medikamentös therapiert werden. Außerdem können 

Stressmanagement-Techniken und Entspannungstechniken erlernt werden, sodass 

die psychische Belastung minimiert wird [89]. In einer anderen Studie wurde 

postuliert, dass selbst geringe körperliche Aktivität protektiv gegen Depressionen 

schützen kann [96]. 

In Zukunft sollten Screeningverfahren auf psychische Erkrankungen mehr in den 

Fokus rücken z.B. bei der Krankenhausaufnahme und auch die behandelnden Ärzte 

und Pflegepersonal sollten ein Augenmerk auf psychische Erkrankungen bei kardial 

erkrankten Patientinnen und Patienten haben, um schnell eine geeignete Diagnostik 

und ggf. Therapie in die Wege zu leiten. Des Weiteren sollte auf gesunde Ernährung, 

ausreichende Bewegung, Vermeidung von Tabakrauchen und Alkohol geachtet 

werden. Bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz ist es wichtig, dass sich die Patienten 

körperlich betätigen, auf eine gesunde Nahrungszufuhr achten und sich compliant 

bzgl. der Medikamenteneinnahme und des Verzichts aufs Rauchen zeigen [91]. 

Diese Faktoren werden jedoch bei den oben genannten Erkrankungen häufig 

vernachlässigt, was wiederum zur Verschlechterung einer koronaren Herzerkrankung 

Herzinsuffizienz führt [91, 97]. 

 

4.3 Herzinsuffizienzpatienten mit Demenz als Komorbidität im Vergleich zu 

Krebspatienten 

Im Vergleich zu den untersuchten Krebserkrankungen (Brustkrebs, Krebs der 

Verdauungsorgane und Prostatakrebs) zeigten sich bei der Herzinsuffizienz 

signifikant häufiger Demenzerkrankungen [58]. 

Herzinsuffizienz und Krebs haben, wie oben erwähnt, viele gemeinsame 

Risikofaktoren. Zum einen spielen die chronische Entzündung, das Alter und 
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Rauchen eine wichtige Rolle, was sowohl Risikofaktoren für Krebs, Herzinsuffizienz 

als auch für Demenz sind [98].  

Bei Patienten mit Demenz zeigt sich ein um 20 % reduzierter cerebraler Blutfluss im 

Vergleich zu Patienten ohne Demenz [99]. Amyloid-beta und die Aggregation des 

Tau-Proteins sind als wichtig in der Pathologie der Alzheimer-Erkrankung zu 

erachten [100]. 

 

 

Abbildung 12: Modell der Beziehung zwischen Herzinsuffizienz und Alzheimer′s Krankheit [13] 

 

Die Abbildung 12 zeigt, dass eine Herzinsuffizienz eine neurohormonale Aktivierung 

bewirkt, über die es zu einer systemischen Entzündung und mikrovaskulären 

Dysfunktion kommen kann, was wiederum über eine reduzierte cerebrale 

Durchblutung zu einer Hypoxie führen kann. Eine Herzinsuffizienz führt zu einem 

verminderten Herzzeitvolumen (HZV) und somit zu einer cerebralen Hypoperfusion, 

wodurch die Neuronen nicht mehr ausreichend oxygeniert werden können und einen 

Energiemangel durchleiden, der zu Azidose und oxidativen Stress führt. Dies 

wiederum führt zu Dysfunktionen von Enzymen und Proteinsynthese. Die Azidose ist 

mit der Aggregation des Tau-Proteins und des Amyloid-beta assoziiert. Außerdem 

kommt es zu hyperphosphoryliertem Tau-Protein und letztendlich zu neurofibrillären 

Tangles, die bei Alzheimer-Demenz zu beobachten sind [13, 100]. Ebenso wurde 
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durch Energiemangel eine Protease hochreguliert, die schlussendlich zur 

Akkumulation von Amyloid-beta bzw. zu Amyloid-Plaques führt, die pathognomisch 

bei M. Alzheimer sind. Bei gesunden Patienten wird Amyloid-beta über die Blut-Hirn-

Schranke (BHS) in das Blut ausgeschieden. Zum einen geschieht dieses durch 

Transzytose durch die Zellen der BHS. Zum anderen erfolgt dieses durch Mikroglia, 

die Amyloid-beta phagozytieren. Bei M. Alzheimer kommt es zur Akkumulation von 

Amyloid-beta, da die Mikroglia durch oxidativen Stress in entzündliche Prozesse 

involviert sind, sodass das Amyloid-beta nicht mehr phagozytiert und die Entstehung 

von Amyloid-beta Plaques gefördert wird [13]. Ebenso kann ein verminderter 

cerebraler Blutfluss dazu führen, dass die Blut-Hirn-Schranke nicht mehr 

aufrechterhalten werden kann und die Clearance von Amyloid-beta beeinträchtigt 

wird, da die Zellen der BHS nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden 

[101]. Als neurovaskuläre Einheit werden verschiedene Arten von Zellen bezeichnet, 

zu denen die Endothelzellen, vaskuläre glatte Muskelzellen Perizyten und Mikroglia 

zählen, die die BHS kontrollieren. Ein Zusammenbruch der neurovaskulären Einheit 

z.B. durch Hypoxie führt zu einer dysfunktionalen BHS [13, 100]. 

Hinsichtlich der Therapien bei Krebserkrankungen führen Chemotherapien teilweise 

zu kognitiven Beeinträchtigungen [98]. Wobei diese, ebenso wie die Demenz, bei 

Patienten mit Herzinsuffizienz oft durch Schlaganfälle bzw. multiple kleine 

Schlaganfälle verursacht werden. Da bei Herzinsuffizienz eine endotheliale 

Dysfunktion, eine entzündliche Aktivierung sowie eine Fehlfunktion der zerebralen 

Autoregulation vorliegen kann, kommt es häufiger zu Schlaganfällen. Außerdem 

zeigen Patienten mit Herzinsuffizienz oft zusätzlich ein Vorhofflimmern, sodass auch 

von dieser Seite ein Schlaganfall durch Thrombenbildung resultieren kann. 

Schlaganfälle, die vom Patienten kaum bemerkt werden, sogenannte stille 

Schlaganfälle, sind ebenso gefährlich, da diese allmählich die kognitive Funktion 

verschlechtern [52]. 

Herzinsuffizienzpatienten zeigten, laut Kozdag et al. (2015), häufig Major Depression 

und stumme cerebrale Infarkte. Im Vergleich zu Herzinsuffizienz-Patienten ohne 

stumme cerebrale Schlaganfälle, wiesen diese weniger häufige eine Major 

Depression auf [102]. Das Schlaganfall-Risiko erhöht sich, wenn Komorbiditäten wie 

die chronische Nierenerkrankungen, die arterielle Hypertonie, Diabetes, 

Herzklappenerkrankungen und die periphere arterielle Verschlusskrankheit vorliegen. 
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Wenn ein Schlaganfall verhindert bzw. frühzeitig erkannt und therapiert wird, kann 

der Untergang von Hirngewebe weitgehend verhindert werden und das Auftreten 

einer Demenz verlangsamt bzw. verhindert werden [52]. 

Herzinsuffizienz, Demenz und Krebserkrankungen, insbesondere bei Prostatakrebs 

sind Erkrankungen bei Menschen mit fortgeschrittenem Alter [103]. Auch der Begriff 

Gebrechlichkeit (Frailty) spielt immer wieder eine Rolle, da dies ein wichtiger Punkt 

für die weitere Prognose und die therapeutische Schiene ist [104]. Eine weitere 

Hypothese ist, dass es möglicherweise eine pathophysiologische Verbindung von 

Amyloid-beta bei der Alzheimer-Erkrankung gibt, die zu Ablagerungen im Herzen bei 

idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie (DCM) führen [100]. Diese Hypothese wird 

momentan weiter erforscht. 

Eine adäquate leitliniengerechte Therapie mit Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-

Hemmern und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz scheint protektiv gegenüber kognitiven Defiziten zu wirken. Enalapril 

scheint dabei den zerebralen Blutfluss bei Patienten mit Herzinsuffizienz zu erhöhen 

[105]. Weiterhin Sacubitril/Valsartan ist ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor, 

der bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) im 

Vergleich zum ACE-Hemmer sowohl das Sterbe- als auch das 

Hospitalisierungsrisiko reduziert. Andere Substrate, wie Peptide im zentralen 

Nervensystem, nämlich Amyloid-beta, sind nach Einnahme von Neprilysin 

nachweisbar. Durch deren fehlenden Abbau durch die medikamentöse Inhibition 

könnte es hypothetisch zur Akkumulation von Amyloid-beta und damit zu einer 

Alzheimer Erkrankung kommen. In der zulassungsrelevanten PARADIGM-HF Studie 

zeigte sich jedoch keinen Hinweis darauf, dass Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu 

Enalapril das Risiko für eine Demenz erhöht [106]. Vorsicht ist jedoch bei dem 

Einsatz von Beta-Blockern geboten, da diese durch Senkung des Blutdruckes 

Schwindel verursachen können, ebenso wie eine Hypoperfusion, was seinerseits 

wiederum zu einem kognitiven Abbau führen kann. So scheint eine optimale 

Herzinsuffizienztherapie, so wie die ESC-Leitlinien es empfehlen, ein Mittel zu sein, 

um eine kognitive Beeinträchtigung bzw. Demenz zu verhindern bzw. zu 

verlangsamen. Außerdem wird eine Zusammenarbeit mit Spezialisten für 

Demenzerkrankungen empfohlen [52]. Da es bisher keine signifikante Therapie für 

die Alzheimer-Demenz gibt, die die häufigste Form der Demenz ist, könnte die 
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Modulation von oxidativem Stress, Entzündung, Gesundheit der peripheren Organe 

sowie des Stoffwechsels und der direkten Alzheimer Pathologie Ansatzpunkte sein, 

um neue Therapiemöglichkeiten zu generieren [107]. 

In der Studie von Roderburg et al. (2021) zeigten sich bei der Untersuchung von 

Herzinsuffizienzpatienten in Bezug auf kognitive Beeinträchtigungen bzw. Demenz 

einige Einschränkungen, da nur die allgemeine Diagnose Demenz untersucht wurde 

und diese nicht in ihre einzelnen Subtypen differenziert wurde. Des Weiteren wurden 

keine Behandlungsschemata in der Datenbank erfasst. Außerdem handelt es sich 

um eine Kohortenstudie, die jedoch auf eine hohe Fallzahl zurückgreifen kann, 

sodass mögliche Nachteile, die eine Kohortenstudie im Vergleich zu einer Fall-

Kontroll-Studie mitbringt, wahrscheinlich kompensiert werden konnten und ein 

repräsentatives Bild über die Demenz in den einzelnen Krankheitsgruppen 

dargestellt werden konnte [58]. 

Aufgrund des hohen Stellenwertes, den die kognitive Beeinträchtigung und die 

Demenz bei älteren Herzinsuffizienzpatienten auf die Prognose und die 

Lebensqualität zu haben scheint, sollten kognitive Testungen mit zur Routine 

Diagnostik gehören [108]. Auch sollten alle Berufsgruppen, die an der Versorgung 

von Herzinsuffizienzpatienten beteiligt sind, auf mögliche kognitive Defizite 

sensibilisiert werden, um eine Demenz frühzeitig zu erkennen, um die Lebensqualität 

der Patienten möglichst lange zu erhalten und um das Leben der Patienten zu 

verlängern. 
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5 Zusammenfassung 

Hintergrund 

Komorbiditäten sind bei Herzinsuffizienzpatienten ein weit verbreitetes Problem. Eine 

neue Hypothese ist, dass Krebserkrankungen gehäuft bei Patienten mit bestehender 

Herzinsuffizienz vorkommen. Auch Depressionen bzw. Angststörungen und kognitive 

Beeinträchtigungen wie die Demenz scheinen häufig mit einer Herzinsuffizienz in 

Verbindung zu stehen und können sich negativ auf die Prognose und das 

Fortschreiten der Herzinsuffizienz auswirken.  

 

Methoden 

Diese Studie bezieht sich auf eine Datenbank namens Disease Analyzer database 

(IQVIA). In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Patienten mit einem Alter 

über 18 Jahre miteingeschlossen, die in einer von 1.274 teilnehmenden 

Allgemeinmedizinpraxen in Deutschland zwischen Januar 2000 und Dezember 2018 

vorstellig wurden. So konnte die Inzidenz von Krebserkrankungen bei 

Herzinsuffizienz mit Nicht-Herzinsuffizienzpatienten gematcht werden. Hinsichtlich 

der Untersuchung bzgl. der Inzidenz einer Depression wurden Patienten mit 

Herzinsuffizienz mit Patienten mit Krebserkrankungen von Brust, Prostata und 

Verdauungsorganen verglichen. Um kognitive Beeinträchtigungen bzw. die Inzidenz 

einer Demenz zu detektieren, wurden Patienten mit Herzinsuffizienz gegenüber von 

Patienten mit Brust-, Prostata- und Gastrointestinalen Krebserkrankungen gestellt. 

Mit Hazard Regressionsmodellen wurde der Zusammenhang zwischen 

Herzinsuffizienz und der Inzidenz verschiedener Krebserkrankungen untersucht. 

 

Ergebnisse 

Insgesamt wurden 100.124 Patienten mit in die Studie einbezogen, die mit der 

gleichen Anzahl an Patienten ohne Herzinsuffizienz gematcht wurden. Im 10-Jahres 

Follow-up nach der Diagnose der Herzinsuffizienz entwickelten sich in 25,7 % der 

Fälle eine Krebserkrankung, jedoch nur in 16,2 % bei den gematchten Patienten 

ohne Herzinsuffizienz (log-rank p<0,001). Krebs war laut den Regressionsanalysen 

signifikant mit Herzinsuffizienz assoziiert (HR: 1,76, p<0,001 insgesamt, HR: 1,85, 

p<0,001 bei Frauen, HR: 1,69, p<0,001 bei Männern). Die stärkste Assoziation 

zwischen den untersuchten Krebsarten, die im Übrigen alle signifikante 
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Assoziationen aufwiesen, zeigte sich bei dem Krebs der Lippe, Mundhöhle und des 

Rachens (HR: 2,10, p<0,001), gefolgt von den Atmungsorganen (HR: 1,91, p<0,001) 

und den weiblichen Genitalorganen (HR: 1,86, p<0,001). Des Weiteren wurde die 

Inzidenz der Depression bei Herzinsuffizienzpatienten in Vergleich zu verschiedenen 

Krebserkrankungen untersucht. Hierfür wurden 96.772 Patienten mit 

Herzinsuffizienz, 21.261 Patienten mit Brustkrebs, 16.478 Patienten mit 

Prostatakrebs und 29.479 Patienten mit Krebs der Verdauungsorgane 

eingeschlossen. Fünf Jahre nach dem Indexdatum wurde bei 23,1 % der 

Herzinsuffizienz-Patienten eine Depression diagnostiziert, verglichen mit 25,7 % der 

Patienten mit Brustkrebs, 22,1 % der Patienten mit Krebs der Verdauungsorgane und 

15,0 % der Patienten mit Prostatakrebs. Mit Hilfe von multivariate Cox-

Regressionsmodellen wurde gezeigt, dass Herzinsuffizienz-Patienten eine signifikant 

höhere Wahrscheinlichkeit hatten, innerhalb von 5 Jahren eine Depression zu 

entwickeln als Patienten mit Krebs [insgesamt, Hazard Ratio (HR): 1,20 (95,0 % 

Konfidenzintervall (CI): 1,18-1,23); p<0,001].  

Um die kognitiven Beeinträchtigungen bzw. die Demenz zu untersuchen wurden 

72.259 Patienten mit Herzinsuffizienz, 10.310 Patienten mit Brustkrebs, 12.477 

Patienten mit Prostatakrebs und 12.136 Patienten mit Gastrointestinalem Krebs mit 

einbezogen. Im 10-Jahres-Follow-up nach der Erstdiagnose von Herzinsuffizienz 

oder Krebs wurden bei 27,8 % der Herzinsuffizienz-Patienten eine Demenz 

diagnostiziert, verglichen mit 16,2 % der Patienten mit Brustkrebs, 18,6 % der 

Patienten mit Krebs der Verdauungsorgane und 16,1 % der Patienten mit 

Prostatakrebs. Patienten mit Herzinsuffizienz hatten, innerhalb von 10 Jahren nach 

der Diagnose, eine signifikant höhere Wahrscheinlichkeit, eine Demenz zu 

entwickeln, als Patienten mit Brustkrebs (Hazard Ratio [HR]: 1,36 (95,0 % 

Konfidenzintervall 1,28-1,45, p<0,001), Prostatakrebs (HR: 1,38 (1,130-1,47), 

p<0,001) oder gastrointestinalen Tumoren (HR 1,31 (1,24-1,39), p<0,001). 

 

Schlussfolgerung 

In dieser Studie weisen Herzinsuffizienz-Patienten eine hochsignifikant erhöhte 

Inzidenz von Krebserkrankungen im Krankheitsverlauf auf. Diese Ergebnisse 

sprechen für spezifische Krebspräventionsmaßnahmen bei Herzinsuffizienz. 

Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen eine signifikant erhöhte Inzidenz eine 

Krebserkrankung zu erleiden. Aufgrund dessen sollte ein erhöhtes Augenmerk auf 
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die Prävention bzw. das Screening auf Krebserkrankungen bei Patienten mit 

Herzinsuffizienz gelegt werden. Ebenso zeigt sich, dass Depressionen sowie der 

kognitive Abbau und die Demenz, im Vergleich zu Patienten mit Krebserkrankungen, 

eine höhere Bedeutung bei Patienten mit Herzinsuffizienz haben. Diese 

Komorbiditäten sollten besonders beachtet werden, da sie die Lebensqualität und die 

Prognose beeinflussen.  
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