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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

1.1 Zusammenfassung

Hintergrund: Untersuchung der funktionellen und morphologischen Verdnderungen der
retinalen Mikrozirkulation mittels moderner bildgebender Verfahren wihrend Episoden
einer akuten dekompensierten Herzinsuffizienz (ADHI) und nach Rekompensation im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne bekannte Herz- oder Netzhauterkrankungen.

Methoden: Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die mit der Primdrdiagnose
einer ADHI ins Krankenhaus eingeliefert wurden, unabhingig von der linksventrikuldren
Ejektionsfraktion (LVEF), und mit einer Mindestdosis von 40 mg intravendsem
Furosemid oder einer dquivalenten Dosis behandelt wurden. Bei allen Patienten wurde
eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Die augenérztliche Untersuchung
erfolgte innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Aufnahme und nach der
Rekompensation vor der Entlassung. Dabei wurden alle Augen allgemeinen untersucht,
einschlieBlich bestkorrigierter Sehschiarfenmessung, fundoskopischer Untersuchung nach
Mydriasis, Spectral-Domain-Optische Kohdrenztomographie (SD-OCT) sowie Optische
Kohirenztomographie-Angiographie (OCT-A). Dariiber hinaus dienten 40 Teilnehmer
ohne bekannte kardiovaskuldre oder okuldre Vorerkrankungen als Kontrollgruppe.
Insgesamt wurden 40 Patienten mit ADHI (mittleres Alter 78,9 + 8,8 Jahre; 32 %
weiblich) mit einer mittleren LVEF von 43 + 12,8 % eingeschlossen. Alle Patienten

wurden durchschnittlich 4,3 + 2,8 Tage lang mit i.v. Diuretika behandelt.

Ergebnisse: Es gab eine signifikante Verringerung des N-terminalen Pro-B-Typ-
natriuretischen Peptids (NT-proBNP) (pg/ml) vom Ausgangswert bis zur Entlassung
(10.396 [Interquartilsabstand 6410] vs. 6.380 [Interquartilsabstand 3933] pg/ml, p

<0,001) sowie eine Abnahme des Durchmessers der Vena cava inferior (VCI) (2,13 +
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0,4 vs. 1,63 £ 0,3 cm, p =0,003). Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten Patienten mit
akuter dekompensierter Herzinsuffizienz (ADHI) bei der Aufnahme eine signifikant
schlechtere Sehschérfe (0,15 + 0,1 vs. 0,35 £ 0,1 logMAR, < 0,001), eine verringerte
makuldre GefdBdichte (18,0 = 1,9 vs. 14,3 + 3,6 mm/mm?, p < 0,001) sowie eine
reduzierte Perfusionsdichte (42,6 + 3,2 vs. 352 £ 9,7 %, p < 0,001). Nach der
Rekompensation waren die mittlere Gesamtgefddichte und die mittlere
Gesamtperfusionsdichte bei der Entlassung deutlich erhoht (14,3 + 3,6 vs. 19,7 + 2,6
mm/mm2, p 0,001 und 35,2 + 9,7 vs. 39,2 + 6,5 %, p = 0,005 jeweils). Der mittlere
Durchmesser der oberen temporalen Netzhautvene war bei der Aufhahme im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant vergroBert (136 + 19 vs. 124 + 22 um, p = 0,008) und

verringerte sich bei der Entlassung signifikant auf 122 + 15 um (p < 0,001).

Schlussfolgerung: Diese Analyse zeigt eine signifikante, reversible Verdnderung der

retinalen Mikrozirkulation bei Patienten mit ADHI. Die OCT-A konnte sich somit als
wertvolles Instrument zur Beurteilung der systemischen Mikrozirkulation und des

hdmodynamischen Status bei ADHI erweisen.
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1.2 Abstract

Aims: To assess alterations in the retinal microvasculature using imaging techniques
during episodes of acute decompensated heart failure (ADHF) and after clinical
recompensation, in comparison with age-matched control subjects without evidence of

cardiac or retinal pathology.

Methods and results: Adult patients admitted with a primary diagnosis of ADHF,

irrespective of left ventricular ejection fraction (LVEF) and receiving at least 40 mg of
intravenous furosemide or an equivalent dose, were enrolled. All participants underwent
transthoracic echocardiography. Ophthalmologic examinations were performed within
the first 24 hours of admission and repeated after recompensation, prior to hospital
discharge. Each eye was subjected to a comprehensive assessment, including best-
corrected visual acuity testing, dilated fundoscopy, spectral-domain optical coherence
tomography (OCT) and OCT angiography (OCT-A). For comparison, 40 age-matched
individuals without known cardiac or retinal disease served as controls. A total of 40
ADHF patients were included (mean age 78.9 + 8.8 years; 32% female), with a mean
LVEF of 43 + 12.8%. All were treated with intravenous diuretics for a median duration
of 43 + 2.8 days. Significant decreases were observed in N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide levels from admission to discharge (10396 [interquartile range 6410]
vs. 6380 [interquartile range 3933] pg/ml, p <0.001) and in inferior vena cava diameters
(2.13 £0.4 vs. 1.63 £ 0.3 cm, p = 0.003). Compared to the control group, patients with
ADHF showed impaired visual acuity at admission (0.15 + 0.1 vs. 0.35 £ 0.1 logMAR, p
<0.001), reduced macular vessel density (18.0 = 1.9 vs. 14.3 £ 3.6 mm/mm?, p < 0.001),
and lower perfusion density (42.6 + 3.2 vs. 35.2 £ 9.7%, p < 0.001). Following

recompensation, both mean overall vessel density and perfusion density increased
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significantly at discharge (14.3 = 3.6 vs. 19.7 + 2.6 mm/mm?, p = 0.001, and 35.2 + 9.7
vs. 39.2 + 6.5%, p = 0.005, respectively). Furthermore, the mean diameter of the superior
temporal retinal vein was significantly greater in ADHF patients at admission compared
to the control group (136 + 19 vs. 124 + 22 um, p = 0.008) and decreased significantly at

discharge (122 + 15 pm, p < 0.001).

Conclusion: This analysis demonstrated a striking reversibility of retinal microvascular
alterations following episodes of ADHF. These findings support the potential role of
OCT-A as a valuable tool for assessing systemic microperfusion and haemodynamic

status in patients with acute heart failure.
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2. Einleitung
2.1 Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition

Herzinsuffizienz (HI) ist keine eigenstindige pathologische Diagnose, sondern ein
klinisches Syndrom, bestehend aus Leitsymptomen, wie Atemnot, Kndchel Schwellung
und Miidigkeit. Diese gehen hédufig mit klinischen Zeichen wie erhohtem
Jugularvenendruck, pulmonalen Rasselgerdusche und peripheren Odemen einher.!
Ursdchlich liegt eine strukturelle und/oder funktionelle Anomalie des Herzens vor, die zu
erhohten intrakardialen Driicken und/oder unzureichender Herzleistung in Ruhe und/oder
unter Belastung fiihrt. Die Diagnose kann durch erhdhte natriuretische Peptidwerte sowie
objektive Hinweise auf eine pulmonale oder systemische Stauung bestitigt werden.? Eine
AHI erfordert eine sofortige medizinische Behandlung und in der Regel eine dringende
Krankenhauseinweisung. Klinisch wird zwischen einer de-novo-HI, also dem
erstmaligen Auftreten von Symptomen bei zuvor herzgesunden Patienten, und einer
ADHI bei Patienten mit bereits bestehender chronischer Herzinsuffizienz (CHI)
unterschieden.!>? Eine akute Herzinsuffizienz (AHI) entsteht meist infolge einer
primdren kardialen Funktionsstorung, insbesondere bei einem akuten Koronarsyndrom
(ACS). Eine ADHI hingegen kann durch Infektionen, unkontrollierten Bluthochdruck,
Rhythmusstérungen oder mangelnde Therapietreue (z. B. bei Medikation oder Diit)
ausgelost werden. Auch strukturelle Erkrankungen wie Klappen-, Perikard- oder

Endokardpathologien kénnen Ursachen oder beitragende Faktoren der HI sein.!>3

Traditionell wird die HI in verschiedenen Phénotypen unterteilt, die auf die Messung der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion basieren. Die aktuelle Klassifikation umfasst
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF): HI mit einer LVEF von <40

%; Herzinsuffizienz mit méBiggradig reduzierter Ejektionsfraktion (HFmrEF): HI mit
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einer LVEF von 41 % bis 49 %; Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion

(HFpEF): HI mit einem LVEF von > 50 %; und Herzinsuffizienz mit verbesserter

Ejektionsfraktion (HFimpEF): HF mit einem Ausgangs-LVEF <40 %, mit einem Anstieg

um > 10 Prozentpunkte gegeniiber dem Ausgangswert und einer zweiten Messung mit

einer LVEF > 40 %.4°
Art der HI HFrEF HFmrEF HFpEF HFimpEF
Kriterium 1: Klinik Symptome | Symptome Symptome Symptome und/oder
und/oder und/oder und/oder klinische | klinische Zeichen
klinische klinische Zeichen
Zeichen Zeichen
Kriterium 2: LVEF in | <40% 41-49% > 50% Ausgangs-LVEF von
% <40%, Anstieg um >
10 Punkte gegeniiber
dem Ausgangs-
LVEF und einer
zweiten LVEF-
Messung von > 40
%.
Kriterium 3: Weitere Kardiale
strukturelle
und/oder
funktionelle

Anomalien, die mit
einer diastolischen
Dysfunktion
und/oder erhohten
LV-
Fiillungsdriicken
vereinbar sind +
erhohte
natriuretische
Peptide

Tabelle 1. Klassifikation der HI je nach LVEF (Modifiziert nach Theresa A. McDonagh

et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.

Eur Heart J., 2021).!
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Die symptomlast der Erkrankung wird geméal der New York Heart Association in Grad

I-1V unterteilt.

Keine Einschrankung korperlicher Leistungsfahigkeit /
Symptomfrei

Leichte Einschrankung korperlicher Leistungsfahigkeit /
Fatigue, Atemnot, Herzrhythmusstérungen bei gewohnlicher
korperlicher Aktivitat.

MaBige Einschrankung korperlicher Leistungsfahigkeit /
Symptome bei geringer korperlicher Belastung.

Starke Einschrankung korperlicher Leistungsfahigkeit /
Symptome bei geringsten korperlichen Aktivitaten und
in Ruhe.

Abb.1 New York Heart Association (NYHA) Klassifikation (Modifiziert Theresa A.
McDonagh et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic

heart failure. Eur Heart J., 2021).!

2.1.2 Epidemiologie

Derzeit liegt die Inzidenz der HI in Europa bei etwa 3/1000 Person pro Jahr (alle
Altersgruppen).! In Deutschland stellt sie die hiufigste Hauptdiagnose fiir eine stationére
Behandlung dar. ¢ Hinsichtlich der Altersabhingigkeit liegt die Pravalenz der HI bei den
20- bis 40-Jahrigen unter 0,5 % und steigt bei den tiber 60-Jahrigen deutlich an (> 10 %
der Minner und > 8 % der Frauen).” Die Krankenhauseinweisungen in den USA und
Europa iibersteigen in beiden Regionen 1 Million. Von diesen Krankenhauseinweisungen
waren mehr als 90 % auf Symptome und Anzeichen einer Fliissigkeitsansammlung
zuriickzufiihren.® Die Sterblichkeits- und Riickiibernahmequote in den Tagen bis Wochen

nach der Entlassung bleiben weiterhin sehr hoch.” Die Wiederaufnahmerate in den ersten
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drei Monaten nach dem Krankenhausaufenthalt wegen AHI kann in den USA und in
anderen Léndern 30% erreichen und jeder zweite Patient (50%) wird innerhalb von sechs

Monaten wieder aufgenommen.®
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2.1.3 Pathophysiologie

Die HI ist eine fortschreitende Krankheit. Jede akute Beeintrachtigung der Herzstruktur
oder akute Verdnderung infolge einer genetischen Mutation, einer Infiltration des
Herzgewebes, einer Ischimie, einer Herzklappenerkrankung, einer Myokarditis oder
einer akuten Myokardschddigung kann den Kompensationsmechanismus ausldsen, der,
sobald er nicht mehr ausreichend ist, zu einer Fehlanpassung fiihrt.! Eine ADHI ist durch
eine periphere Vasokonstriktion und eine erhohte Vorlastiibertragung auf das tiberlastete
Herz gekennzeichnet.

Die Fiillung des Ventrikels erfolgt physiologischerweise in zwei Phasen: einer frithen
Phase, die von der myokardialen Relaxation abhéngt, und einer spéten Phase, die durch
die Vorhofkontraktion und den atrioventrikuldren Druckgradienten bestimmt wird.
Dariiber hinaus ist die Entspannung ein aktiver Prozess, der die Entfernung von
zytoplasmatischem Kalzium {iber die Ca+2-ATPase-Pumpe erfordert. Die
enddiastolischen Eigenschaften des Herzens hingen auch vom enddiastolischen
Residualvolumen, strukturellen Verdnderungen und einer verzogerten ventrikuldren
Relaxation ab. Letztere wird wiederum durch die Bildung von ATP im Kardiomyozyten
beeinflusst, die z.B. bei akuter schwerer Ischdmie eingeschrinkt sein kann. Eine
beeintrichtigte Relaxation vermindert daher die frithe Ventrikelfiillung und fiihrt zu
einem Anstieg des Fiillungsdrucks. Hohe Fiillungsdriicke fiihren zu einem Anstieg der
ventrikuldren Wandspannung, der Dehnung und dem strukturellen Remodelling des
Myokards und tragen somit zu einer fortschreitenden Verschlechterung der
Herzkontraktilitdt und einer systemischen Stauung bei.

Im Anfangsstadium versuchen verschiedene Kompensationsmechanismen, die
Herzleistung aufrechtzuerhalten und den systemischen Bedarf zu decken. Erstens spielen
die mechanische Kompensationsmechanismen eine wichtige Rolle, wie z.B. die

VergroBerung des enddiastolischen Volumens mit der daraus resultierenden Dehnung der

9
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Muskelfasern. Dieser Mechanismus erhoht die Kontraktionskraft aufgrund des Frank-
Starling-Mechanismus. Es gibt diesbeziiglich Hinweise darauf, dass ein vorgeschédigter
linker Ventrikel unter Belastung nicht mehr in der Lage ist, den Frank-Starling-
Mechanismus effektiv zur Kontraktilititssteigerung zu nutzen.!%!!:

Zu den extrakardialen Kompensationsmechanismen zdhlt die Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems sowie die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) und der Beta-adrenergen Rezeptoren durch die Freisetzung von
Katecholaminen.!? Eine verminderte kardiale Auswurfleistung stimuliert die Freisetzung
von Adrenalin, Noradrenalin, Endothelin-1 (ET-1) und Vasopressin. Diese Mediatoren
fiilhren zu einer Vasokonstriktion und damit zu einer Erhéhung der Nachlast. Die
intrazellulire Konzentration an zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) steigt, was
wiederum den zytosolischen Kalziumspiegel erhoht. Dies verstdrkt zwar die Inotropie,
verlangert allerdings die diastolische Relaxation. Die gestorte Kalziumhomdoostase
beeintrichtigt zudem die mitochondriale Energieproduktion und verschlechtert dadurch
die myokardiale Funktion weiter.!3

Die Kombination aus erhdhter Nachlast und gesteigerter myokardialer Kontraktilitdt bei
gleichzeitig beeintrichtigter Relaxation fiihrt zu einem erhdhten Sauerstoffbedarf des
Herzens. Dieses paradoxe Bediirfnis nach erhohtem Herzzeitvolumen zur Deckung des
Myokardbedarfs resultiert schlieflich in Zellhypertrophie, Zelltod und Apoptose des
Myokards.!* Der Verlust funktionsfdhiger Myozyten verringert die Herzkontraktilitét
weiter und beglinstigt eine unvollstindige linksventrikuldre Entleerung.

Dariiber hinaus fiihrt die Aktivierung des RAAS-Systems zur Hyperinkretion von
Aldosteron, was eine tubuldren Riickresorption von Natrium und Wasser zur Folge hat.
Die myokardiale Dehnung fiihrt gleichzeitig zur Freisetzung natriuretischer Peptide,

insbesondere BNP aus den Kardiomyozyten. Diese wirken den vasokonstriktorischen
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Effekten entgegen, fordern die Vasodilatation und Natriurese und hemmen das RAA-
System und die sympathikoadrenerge Aktivierung.'

Mittel- und langfristig resultieren daraus strukturelle Verdnderungen der Herzammern
(Remodelling).

Eine AHI geht nicht immer mit einer deutlich reduzierten kardialen Leistung einher.!%!7
Sofern die Herzleistung nicht so stark beeintrdchtigt ist, dass es zu einem kardiogenen
Schock kommt, #ndert sich der Nierenblutfluss normalerweise nicht signifikant.!”
Deshalb hat sich der Fokus tatsdchlich auf den Druckgradienten verlagert: der renale
Perfusionsdruck hidngt vom arteriellen Zufluss und dem vendsen Abfluss ab.!”!8 Ein
erhohter Nierenvenendruck reduziert diesen Gradient und damit die renale Durchblutung.
Das interstitielle Nierenddem kann auch den intratubuldren Druck erhéhen, den
transglomeruldren Druckgradienten reduzieren und zur Verringerung der Nierenfunktion
beitragen.!® Darliber hinaus konnen andere wichtige Manifestationen einer systemischen
Stauung (splanchnisch und intestinal) zu Darmédemen und Aszites fiihren. Der hierdurch
gesteigerte intraabdominelle Druck kann die Nierenfunktion weiter beeintrichtigen,
etwas durch Kompression der Nierenvenen.?’

Eine Nierenminderdurchblutung wird die Freisetzung des antidiuretischen Hormons
(ADH) stimulieren, was die Natrium- und Wasserretention weiter verstirkt und so einen

Teufelskreis der Volumeniiberlastung in Gang setzt.

2.1.4 Klinik der akuten Herzinsuffizienz

Unter AHI versteht man eine allmédhlich oder rasch verschlechternde Symptomatik einer
HI aufgrund einer verschlechternden Lungen- oder Systemiiberlastung.!® Wir

unterscheiden folgende klinische Phéanotypen:
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Akutes Lungenddem (3% der Fille), ein Bild, das durch eine sehr schnell
einsetzende Lungenstauung gekennzeichnet ist, die sich mit Atemnot, Orthopnoe
und Tachypnoe (>25 Atemziige/min) und respiratorisches Versagen dul3ert.
ADHI (50-70% der Fille), verstanden als Verschlechterung einer CHI unter HI-
Therapie, gekennzeichnet durch eine Kombination aus systemischer und/oder
pulmonaler Stauung. Es entwickelt sich im Allgemein langsamer als der Phénotyp
des akuten Lungenddems.

Kardiogener Schock wird durch eine schwere Beeintrdchtigung der
Myokardleistung ~ verursacht, die = zu  verminderter = Herzleistung,
Endorganhypoperfusion und Hypoxie fiihrt.2!*? Dieser ist im Allgemein durch
Hypotonie (systolische Blutdruckwerte unter 90 mmHg), Oligurie, marmoriertes
Hautkolorit, Kaltschweilligkeit, Vigilanzminderung (klinische Zeichen der
Kreislaufzentralisation) gekennzeichnet. Der Beginn erfolgt oft schnell. Ein
normaler systemarterieller Blutdruck schlieft einen kardiogenen Schock nicht aus.
Die haufigsten Ursachen sind akuter Myokardinfarkt (MI), fulminante
Myokarditis, Arrhythmien oder akute Valvulopathie. Es kann sich auch in einer
langsamen, aber fortschreitenden Verschlechterung einer CHI &uflern. Die
Therapie sollte darauf abzielen, die Herzleistung durch Inotropika und in
ausgewdhlten Féllen durch mechanische Kreislaufunterstiitzungsgerite zu
steigern.?!2

Isolierte akute Rechtsherzinsuffizienz, gekennzeichnet durch einen Anstieg des
Fiillungsdrucks auf der rechten Seite, jedoch nicht auf der linken Seite und daher
durch eine systemische Stauung ohne Vorliegen einer Lungenstauung. Die
isolierte akute Rechtsherzinsuffizienz kann aufgrund einer abrupten Erh6hung der

Nachlast des rechten Ventrikels (Lungenembolie, Hypoxie) oder einer
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verringerten RV-Kontraktilitit (Ischdmie, Myokarditis, Postkardiotomie-Schock)

auftreten.?

2.1.5 Diagnostik

2.1.5.1 Klinische Zeichen

Zeichen einer HI konnen Rasselgerdusche bei einem Lungenddem, das Auftreten eines
dritten oder vierten Herztons, eine gestaute Jugularvene, Leberstauung, ein positiver
hepatojugulirer Reflux sowie periphere Odeme sein. Rasselgeriusche oder ein S3-
Galopp haben eine geringe Sensitivitdt fiir die Diagnose einer HI aber eine Spezifitit von
90%. Bei symptomatischen Patienten mit HI mit jugularvendser Distension, einem S3-
Galopp (dritter Herzton) oder beidem ist das Risiko einer Krankenhauseinweisung wegen

HI deutlich erhoht.**

2.1.5.2 Elektrokardiogramm

Ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) ist Teil der grundlegenden Diagnostik, um
einen akuten MI oder bedeutende tachykarde oder bradykarde Herzrhythmusstorungen
zu identifizieren, wie beispielsweise ventrikuldre Tachykardien, Vorhofflimmern oder

schwere AV-Blockierungen.

2.1.5.3 Echokardiographie

Die kardiale Bildgebung ist eine grundlegende Untersuchung bei der Diagnose,
Bestimmung der Atiologie, Therapiesteuerung und Nachsorge von Patienten mit HI.! Die
Echokardiographie bleibt die einfachste Methode zur Bestimmung der Pumpenfunktion,
zur Identifizierung von Klappenproblemen und zur Beurteilung des Vorhandenseins eines

Perikardergusses.
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2.1.5.4 Rontgenuntersuchung des Thorax

Durch das Rontgenuntersuchung des Thorax werden Kardiomegalie, Infiltrate,

pulmonalvendse Stauungszeichen und Pleuraergiisse beurteilt.

2.1.5.5 Labor

Wichtige Laborwerte zu beobachten sind das Natrium, Kalium, Harnstoff, Kreatinin,
Troponin, Kreatininkinase (CK, CK-MB), PCR, TSH, T3 und T4, Lipidprofil, Glukose,
Albumin, Leberenzyme, Gerinnungsstatus, B-natriuretisches Peptid (BNP, NT-proBNP)
und eine Blutgasanalyse. Die Konzentrationen natriuretischer Peptide (NP) haben eine
relevante diagnostische und prognostische Bedeutung, wobei ein Plasma-Konzentration
des BNP < 35 pg/ml oder des NT-proBNP < 125 pg/mL die Diagnose einer HI
unwahrscheinlich machen.!>>?” Die Grenzwerte fiir die AHI liegen bei < 100 pg/ml fiir
das BNP und < 300 pg/ml fiir das NT-pro-BNP (Abb.2).?° Es ist jedoch zu beachten, dass
es fiir einen erhohten NP-Spiegel viele Ursachen sowohl kardiovaskuldre als auch nicht-
kardiovaskuldre gibt. Dazu gehdren Vorhofflimmern, hdheres Alter, akute oder
chronische Nierenerkrankungen (CKD). Umgekehrt konnen die Konzentrationen
natriuretischer Peptide bei adipdsen Patienten unverhéltnismaBig niedrig sein. Niedrige
Werte konnen ebenso bei einigen Patienten mit fortgeschrittener dekompensierter HI im
Endstadium, plotzlich auftretendem Lungenddem oder rechtsseitiger HI beobachtet

werden.
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Diagnostische Abklarung
beim V.a. AHI

Anamnese,
korperliche Untersuchung,
Klinik verdachtig fiir AHI

* EKG
¢ Vitalparameter
¢ Echokardiographie
[ e Labor )
¢ Ro-Thorax
¢ Ultraschall der Lunge

Natriuretische Peptide

BNP < 100 pg/ml BNP > 100 pg/ml
NT-proBNP < 300 pg/ml NT-proBNP > 300 pg/ml
MR-proANP < 120 pg/ml MR-proANP > 120 pg/ml

—p keine AHI AHI bestatigt <+

Abb.2 Diagnostischer Algorithmus der akuten Herzinsuffizienz.
(Modifiziert nach Theresa A. McDonagh et al., ESC Guidelines for the diagnosis and

treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J., 2021).!
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2.1.6 Atiologie

Akute (30-40 %) oder chronische Myokardischdmie (40-70 %), die eine systolische
und/oder diastolische ventrikuldre Dysfunktion verursacht, arterielle Hypertonie (40-70
%), Anomalie des Herzrhythmus oder der Herzleitung (Tachyarrhytmia absoluta bei
Vorhofflimmern 20-30 %), Anomalien der Klappen (Stenose, Regurgitation) (10 %),
Kardiomyopathien (5-10 %), Endokarditiden und Perikarditiden oder eine Kombination

dieser Verdnderungen kénnen ebenfalls eine HI ausldsen. !

2.1.7 Monitoring

Die Uberwachung der Vitalparameter und des EKG sollte bei allen Patienten mit AHI
durchgefiihrt werden. Eine invasive Messung mittels arteridsem Katheter ist flir
hdmodynamisch instabile Patienten angezeigt. Das Vorhandensein eines zentralvendsen

Katheters erleichtert die Verabreichung vasoaktiver Substanzen.

2.1.8 Therapie der akuten Herzinsuffizienz

Die AHI erfordert sofort eine aggressive Behandlung. Die verschiedene
Priasentationsszenarien der AHI haben tatsdchlich wichtige klinisch-therapeutische
Implikationen. Dariiber hinaus haben die verschiedenen Profile eine unterschiedliche
prognostische Bedeutung mit unterschiedlichen Prozentsétzen der
Krankenhaussterblichkeit. Eine AHI nach einem akuten Koronarsyndrom oder einer
Infektion ist mit einer hoheren kurzfristigen Mortalitét verbunden als eine AHI bei VHF
oder unkontrolliertem Bluthochdruck.? Die Krankenhaussterblichkeit der Patienten, die
wegen einer AHI ins Krankenhaus eingeliefert werden, betrdgt 7 %. Patienten, die
klinisch einen kardiogenen Schock erleiden, weisen die hochste Sterblichkeitsrate im
Krankenhaus auf (bis zu 40-50%) im Vergleich zu lediglich 2-3 % bei HI auf

hypertensiver Basis.?® Die Identifizierung ausgeprigterer Entititen hilft uns, unsere
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Behandlungsbemiihungen richtiger auszurichten und auf zugrunde liegende
Erkrankungen und auslosende Faktoren abzuzielen.’! Bei der Therapie handelt es sich
um eine Therapie in Abhéngigkeit von der auslosenden Ursache und um eine

unterstiitzende Therapie zur Symptomkontrolle.

2.1.8.1 Ursachenorientierte Therapie

Das Setting und die spezifische Atiologie der HI konnen ein wichtiges Merkmal sein, das
spezifische Therapieansitze bestimmt.*® ACS ist einer der Hauptausloser. Zu der
Therapie gehort die invasive Diagnostik und Revaskularisation aber auch die Behandlung
nebenbei einer potenziellen asymptomatischen linksventrikuldren Dysfunktion oder
symptomatischer HI.*3! Andere wichtige auslosende Faktoren sind Arrhythmien,
Herzklappenursachen, ein hypertensiver Notfall, Lungenembolie, Infektionen,
Myokarditis und Tamponade (Abb.3). AHI, die durch ACS ausgeldst wird, ist mit einer
hoheren kurzfristigen Mortalitit verbunden als AHI, die durch VHF oder unkontrollierten

Bluthochdruck ausgelost wird %2
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Behandlung von Patienten
mit V.a. akute HI

Kardiogener Schock
und / oder
respiratorisches Versagen

Identifizierung der
akuten Atiologie

Akutphase akutes Koronarsyndrom
(die ersten Notfall bei Bluthochdruck
60-120 min) Arrhythmie

mechanische Ursache
Lungenembolie
Infektionen
Tamponade

Weitere Behandlung

¢ Pharmakologische
Unterstitzung

¢ Beatmungsunterstiitzung
e MCS

Sofortige Einleitung einer
spezifischen Behandlung
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Abb.3 Behandlung von Patienten mit V.a. akute Herzinsuffizienz (Modifiziert nach
Theresa A. McDonagh et al., ESC-Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure. Eur Heart J., 2021).!
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2.1.8.2 Symptomorientierte Therapie
2.1.8.2.1 Sauerstoffgabe, nicht invasive/ invasive Beatmung

Bei Patienten mit Medikamenten und einem SpO2 < 90 % oder einem PaO2 < 60 mmHg
sollte eine Sauerstoff-Therapie eingeleitet werden.!* Wihrend der Sauerstoff-Therapie
sollte regelmdBig eine Blutgasanalyse durchgefiihrt werden. Bei Patienten mit Atemnot
(Atemfrequenz > 25 Atemziige/min, SpO2 < 90%) sollte so bald wie moglich mit der
nicht-invasiven Beatmung begonnen werden, um den Gasaustausch zu verbessern und
die Rate der endotrachealen Intubation zu reduzieren (Empfehlungsgrad Ila, Evidenz B).
Die friihzeitige Einleitung der NIV-Therapie hat eine Verbesserung der Dyspnoe und eine
Reduktion der Endotrachealintubationsrate sowie der Sterblichkeit gezeigt.!-* Eine
invasive Beatmung ist indiziert bei Zeichen einer respiratorischen Erschopfung, beim
manifesten kardiogenen Schock sowie bei Patienten mit eingeschrinkter Vigilanz.! Die
NIV ist hingegen kontraindiziert bei Atemstillstand, bei fehlender Wachheit oder im Falle

einer relevanten himodynamischen Instabilitét.

2.1.8.2.2 Analgosedierung

Zu der Behandlung von Dyspnoe, Angst und Unruhe kénnen bei Bedarf Morphin oder
Morphinderivate eingesetzt werden.! Der feste Einsatz dieser Medikamente ist jedoch
nicht indiziert. Morphinkonsum ist mit einer hoheren Rate an mechanischer Beatmung,

Intensivstationseinweisungen und Todesfillen verbunden.?*
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2.1.8.2.3 Diuretika

Grundlage der Behandlung ist die diuretische Therapie.! Die Wirkung einer
Behandlungsstrategie mit Torasemid im Vergleich zu Furosemid auf die
Langzeitmortalitit, Krankenhausaufenthalte und das Patienten-Outcome in Rahmen einer
HI wurde im TRANSFORM-Trial untersucht. Dabei zeigte sich, dass Torasemid im
Vergleich zu Furosemid keinen signifikanten Unterschied in der Gesamtmortalitit {iber

12 Monate bewirkte.?’

Die Initialtherapie sollte mit einer anfanglichen intravendsen Dosis von Furosemid oder
einer dquivalenten Dosis von Torasemid begonnen werden, die dem Doppelten, der vor
der Aufnahme eingenommenen tiglichen oralen Diuretikadosis entspricht. Falls der
Patient keine oralen Diuretika in der Vormedikation erhilt, kann eine Initialdosis von 20-

40 mg Furosemid oder ein Bolus von 10-20 mg Torasemid i.v. verabreicht werden.*¢

Das Ansprechen auf eine Diuretikatherapie sollte unmittelbar nach Therapiebeginn
iiberpriift werden. Dies kann durch die Messung des Natriumgehalts im Urin nach 2 bis
6 Stunden und/oder die stiindliche Erfassung der Urinausscheidung erfolgen. Ein
zufriedenstellendes Ansprechen ist anzunehmen bei einem Natriumgehalt im Urin von >
50-70 mEq/l nach 2 Stunden und/oder eine Urinausscheidung von > 100-150 ml/h
wihrend der ersten 6 Stunden.’®3” Die Therapie sollte unter sorgfiltiger Uberwachung
von Symptomen und klinischen Zeichen, Fliissigkeitsbilanz und Korpergewicht erfolgen.
Bei unzureichender Wirkung, definiert als Diurese von < 100 ml/h trotz Verdopplung der
Dosis des Schleifendiuretikums, sollte die Diuretika-Therapie intensiviert werden.
Gegebenenfalls kann ein zusitzliches Diuretikum mit einem anderen Wirkansatz im
Nephron, wie z. B. ein Thiazid, Metolazon oder Acetazolamid, hinzugefligt werden.?3®
Diese Kombination erfordert jedoch eine engmaschige Kontrolle der Serumelektrolyte

und der Nierenfunktion. Die zusétzliche Gabe von Hydrochlorothiazid im Vergleich zu
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Placebo in Patienten mit dekompensierter HI unter Furosemid-Therapie zeigte im
CLOROTIC-Trial Vorteile hinsichtlich des primdren Endpunkts der Gewichtsreduktion
nach 72 Stunden. Hinsichtlich der Dyspnoe bestand jedoch kein relevanter Unterschied
zwischen der Therapie- und der Placebogruppe.®® Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass die zusdtzliche Gabe des Carboanhydrasehemmers Acetazolamid zur
Standardtherapie mit intravendsen Schleifendiuretika zu einer hoheren Rate erfolgreicher
Rekompensation und einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthaltes fiihrte.
Hinsichtlich der Mortalitit ergab sich jedoch kein statistisch relevanter Unterschied

zwischen der Therapie-Gruppe und Placebo-Gruppe (ADVOR-Trial).*

2.1.8.2.4 Vasodilatatoren

Bei Patienten mit systolischem Blutdruck >110 mmHg und mit Lungenédem, das durch
eine hohe Nachlast oder Fliissigkeitsverteilung in der Lunge verursacht wird, konnen
Intravendse Vasodilatatoren, ndmlich Nitrate oder Nitroprussid, in Betracht gezogen
werden. Durch die vendse und arterielle Vasodilatation fithren die Nitrate zur
Reduzierung der Stauung, der Nachlast und Steigerung der Herzleistung mit einer daraus
resultierenden Linderung der Symptome. Nitrate wirken hauptsidchlich auf periphere
Venen, wohingegen Nitroprussid eher ein ausgewogener arterieller und vendser Dilatator
ist.*!*2 Sie konnen mit niedrigen Dosen begonnen werden und dann erhéht werden, um
eine klinische Verbesserung und eine Blutdruckkontrolle zu erreichen.

Es konnte gezeigt werden, dass intravendse Vasodilatatoren bei Patienten, deren akutes
Lungenddem durch eine erhohte Nachlast und Fliissigkeitsumverteilung in die Lunge, bei
fehlender oder nur minimaler Volumeniiberladung, verursacht wird, wirksamer sein
konnen als Diuretika.*** Beim Vergleichen aktueller randomisierter Studien zeigt sich
jedoch, dass der Einsatz intravendser Vasodilatatoren im Vergleich zu hochdosierten

Diuretika keinen signifikanten Vorteil bringt.*> Daher gibt es keine Empfehlung
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zugunsten einer Therapie, die primdr auf Vasodilatatoren basiert, gegeniiber einer

Diuretikatherapie.

2.1.8.2.5 Positiv inotrope Substanzen

Fir die Behandlung von Patienten mit niedrigem Herzzeitvolumen und Hypotonie
werden weiterhin Inotropika bendtigt. Die Indikation besteht bei Patienten mit
linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion, reduziertem Herzzeitvolumen und
niedrigem systolischen Blutdruck (z. B. < 90 mmHg), was zu einer unzureichenden
Perfusion lebenswichtiger Organe fiihrt. Allerdings ist die Anwendung dieser
Medikamenten mit Vorsicht zu beachten, beginnend mit niedrigen Dosen und deren
Auftitrierung unter engmaschiger Uberwachung.***’ Insbesondere Inotropika mit
adrenergem Wirkmechanismus konnen Sinustachykardie ausldsen, die ventrikuldre
Frequenz bei Patienten mit VHF erhohen, myokardiale Ischdmie und Arrhythmien
verursachen und dadurch die Mortalitit steigern.**’ Bei Patienten unter laufender
Betablocker-Therapie sollte die Wahl des Inotropikums sorgfiltig abgewogen werden.
Levosimendan oder Phosphodiesterase-I1I-Inhibitoren kdnnen gegeniiber Dobutamin
bevorzugt werden, da ihre Wirkung unabhdngig von B-adrenergen Rezeptoren erfolgt.
Einschriankungen in der Anwendung von Typ-3-Phosphodiesterase-Inhibitoren oder
Levosimendan sind mit der liberméBigen peripheren Vasodilatation und der daraus
resultierenden Hypotonie verbunden, insbesondere bei der Verabreichung in hohen

Dosen und/oder zu Beginn mit einer Bolusdosis.*®
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2.1.8.2.6 Vasopressoren

Bei Patienten mit kardiogenem Schock kann eine Therapie mit Vasopressoren, bevorzugt
Noradrenalin, beriicksichtig werden, um durch die periphere arterielle Vasokonstrition
die Durchblutung lebenswichtiger Organe zu steigern. Diese Wirkung geht jedoch mit
einer Erhohung der linksventikuldren Nachlast einher. Daher kann insbesondere bei
Patienten mit fortgeschrittener HI und kardiogenem Schock eine Kombination aus

Noradrenalin und inotropen Wirkstoffen in Betracht gezogen werden.!

Im Gegensatz zu Dobutamin, Dopamin und Adrenalin hat Noradrenalin den Vorteil, die
Herzleistung zu verbessern, ohne die Herzfrequenz wesentlich zu erhéhen. Dadurch kann
der Anstieg des myokardialen Sauerstoffverbrauchs begrenzt werden und
moglicherweise das Risiko einer myokardialen Ischdmie sowie durch vasoaktive
Substanzen bedingten Organschiden reduziert werden.*-° Zudem zeigte eine Studie mit
einer groen Kohorte von 2583 Patienten, dass der Einsatz von Adrenalin zur
hdmodynamischen Behandlung von Patienten in kardiogenem Schock mit einem dreifach

erhohten Sterberisiko assoziiert war.>!
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Abb.4 Darstellung der intrazelluldren Signalkaskade nach Aktivierung des G-
Protein-gekoppelten Pi-adrenergen Rezeptors im Herzgewebe (Modifiziert nach Jason

E. Bloom et al., «State of Shock: Contemporary Vasopressor and Inotrope Use in

Cardiogenic Shock», Journal of the American Heart Association).>?
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2.1.8.2.7 Mechanische Kreislaufunterstiitzung

Bei Patienten im refraktéren kardiogenen Schock kann eine kurzfristige mechanische
Kreislaufunterstiitzung erforderlich sein, um die hd@modynamische Situation zu
verbessern und die Perfusion lebenswichtiger Organe aufrechtzuerhalten. Je nach
Situation kann dies als Bridge To Recovery (BTR), Bridge To Destination (BTD) oder
Bridge To Bridge (BTB) verwendet werden.!

Die Anzahl prospektiver, randomisierter Studien zu diesem Thema sind bisher sehr
begrenzt.

Die Studie ,,Intra-aortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock II* (IABP-SHOCK-II)
zeigte keinen Unterschied in der 30-Tage- sowie der Langzeitmortalitit zwischen
intraaortaler Ballonpumpe (IABP) und einer optimalen medikamentdsen Therapie
(OMT) bei Patienten mit kardiogenem Schock nach akutem MI, die sich einer frithen
Revaskularisierung unterzogen.>® In diesem Zusammenhang wird der Einsatz der IABP
bei kardiogenem Schock, insbesondere wenn dieser nicht durch ein ACS bedingt ist und
nicht auf eine medikamentdose Therapie anspricht, in Betracht gezogen werden,

beispielweise in Rahmen einer BTD-, BTR- oder BTB-Strategie.

In der IMPRESS-in-Severe-SCHOCK trial wurden 48 Patienten mit kardiogenem Schock
randomisiert entweder mit einer Microaxialpumpe (Impella-CP-Pumpe) oder einer
IAPB-Therapie behandelt. Es zeigte sich kein Unterschied im primédren Endpunkt der
Gesamtmortalitit nach 30 Tagen.>* In einer retrospektiven Analyse von Patienten mit
kardiogenem Schock bei akutem MI, die mit einer Impella behandelt wurden und mit 237
Patienten aus der IABP-SHOCK II-Studie verglichen wurden, war der Einsatz einer
Impella-Therapie ebenfalls nicht mit einer geringeren 30-Tage-Mortalitdt assoziiert im

Vergleich zur IABP oder alleiniger medikamentoser Therapie.>
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Im April 2024 wurden in einer internationalen, multizentrischen, randomisierten Studie
360 Patienten mit STEMI und kardiogenem Schock entweder einer Impella-CP-Pumpe
plus Standardbehandlung oder nur Standardbehandlung zugewiesen. Der primadre
Endpunkt war die Gesamtmortalitit nach 180 Tagen. Der routineméfige Einsatz einer
Mikroaxialpumpe in Kombination mit der Standardtherapie fiihrte zu einem geringeren

Sterberisiko nach 180 Tagen im Vergleich zur Standardbehandlung allein.>

Ergebnisdaten zum Einsatz der veno-arteriellen extrakorporalen Membranoxygenierung
(VA-ECMO) bei kardiogenem Schock sind bisher begrenzt. Eine Metaanalyse, die
ausschlieBlich prospektive und retrospektive Kohortenstudien einschloss, zeigte jedoch

einen signifikanten Uberlebensvorteil durch den Einsatz der VA-ECMO.?’

In einer multizentrischen klinischen Studie wurden Patienten mit akutem MI und
Kardiogenem Schock, bei denen eine Revaskularisierung geplant war, untersucht. Das
Risiko eines Todes aus jeglicher Ursache innerhalb von 30 Tagen war bei Patienten, die
eine Extrakorporale Membranoxygenierung (ECLS) erhielten, nicht geringer als bei
jenen, die ausschlieBflich medikamentos behandelt wurden.®® Auch in der ECMO-CS
Randomized Clinical Trial wurde kein Unterschied hinsichtlich der 30-Tage-Mortalitét
und der klinischen Endpunkte zwischen einer sofortigen und einer verzdgerten Anlage
einer VA-ECMO bei Patienten mit schwerem oder rasch progredientem kardiogenem

Schock festgestelllt.>

Zusammenfassend sind weitere Daten aus randomisierten klinischen Studien erforderlich,
um die Wirksamkeit und Sicherheit der verschiedenen ECMO-Systeme, die Indikationen

sowie den optimalen Zeitpunkt fiir deren Einsatz zu bewerten.
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Impella CP Intraaortic-

Balloon-

Pump

Abb.5 Mechanische Kreislaufunterstiizung (Modifiziert nach Ouweneel D.M. et al., J Am
Coll Cardiol. 2017).3*
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2.1.9 Orale Herzinsuffizienz-Therapie

2.1.9.1 Betablocker

Die ESC-Leitlinien zur HI betonen, dass eine Betablocker-Therapie in einer ADHI mit
Zeichen einer Hypoperfusion oder pulmonalen Stauung nicht neu begonnen werden
sollten.! Bei stabilisierten Patienten kann eine Einfithrung von Betablockern jedoch sicher
und prognostisch giinstig sein.

Bei Patienten, die aufgrund einer ADHI ins Krankenhaus eingeliefert werden, kann eine
Dosisreduktion von Betablockern erforderlich sein und in schweren Situationen kann ein
voriibergehendes Absetzen in Betracht gezogen werden. In diesem Zusammenhang
wurde iiber akute Verschlechterungen der HI als Nebenwirkung zu Beginn der
Betablocker-Therapie oder nach Dosiserhdhungen bei Patienten mit systolischer
Herzinsuffizienz berichtet.®® Des Weiteren kann die negative inotrope Wirkung der
Betablocker-Therapie in Patienten mit AHI schéidlich sein: sie kann zu einem Abfall des
Herzzeitvolumens und des Blutdrucks fiihren sowie zu einem Anstieg der BNP-
Plasmaspiegel nach der ersten Gabe bei Patienten mit HI.®! Allerdings wird in einer
prospektiven Studie von Sinardja CWD et al. gezeigt, dass die Initiierung einer
Betablocker-Therapie bei AHI-Patienten mit Vorteile hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit verbunden sein kann, da die kombinierten Endpunkte aus Gesamtmortalitdt im
Krankenhaus, Entlassungsmortalitit und Rehospitalisierung reduziert werden konnen.5?
Die Ergebnisse deuten drauf hin, dass unter sorgfiltiger Patientenselektion eine frithe

Therapie potenziell sicher und vorteilhaft sein kann.

2.1.9.2 Natrium-Glukose-Co-Transporter 2-Hemmer
Die Einleitung einer Therapie mit Natrium-Glucose-Cotransporter-2-Hemmern (SGLTi)
hat verschieden Vorteilen gezeigt. Beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit bei

Patienten mit akuter hypervoldmischer HI war Dapagliflozin mit Anzeichen einer
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verstdrkten Diurese verbunden, auch wenn keine statistisch signifikante Reduktion im

Hinblick auf die gewichtsbasierten diuretischen Effekte beobachtet wurde.%

Des Weiteren zeigen Daten, dass die zusétzliche Gabe von Empagliflozin zur
Standardtherapie bei hospitalisierten Patienten mit AHI gut vertrdglich war und einen
dhnlichen klinischen Nutzen wie bei Patienten mit ADHI aufwies. Tatséchlich zeigte die
EMPA-RESPONSE-AHF-Studie, dass Empagliflozin neben einer positiven Auswirkung
auf die Diurese auch den kombinierten Endpunkt aus Verschlechterung der HI, erneuter
Krankenhauseinweisung wegen HI oder Tod nach 60 Tagen signifikant reduzierte.*5

Daher sollte Empagliflozin als wirksame Behandlungsoption bei hospitalisierten

Patienten mit sowohl AHI als auch ADHI in Betracht gezogen werden.®

Grundsitzlich senken die SGLT2i das Risiko eines Krankenhausaufenthalts wegen HI
sowie die kardiovaskuldre Mortalitdt bei Patienten mit CHI unabhéngig von der

Ejektionsfraktion und unabhéngig vom Vorliegen eines DM.%6:67:68

2.1.9.3 ACE-Hemmer/AT1-Rezeptorantagonist

Eine groBe Studie aus dem Get with the Guidelines-Heart Failure (GWTG-HF)-Register
mit 16.052 Patienten zeigte, dass eine vor Entlassung eingeleitete Therapie mit einem
Angiotensinkonversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer) und einem Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (AT1-Rezeptorantagonist) wihrend eines Krankenhausaufenthalts
wegen AHI nach einem Jahr mit niedrigeren Mortalitits-und Wiederaufnahmeraten
assoziiert war.®® Eine andere Beobachtungskohorte von HI-Patienten ergab, dass
Personen, bei denen eine Therapie mit ACE-Hemmer/ATI-Rezeptorantagonist
eingeleitet wurde, innerhalb von 30 Tagen eine geringere Gesamtmortalitit sowie eine
niedrigere Wideraufnahmerate aus allen Griinden aufwiesen.”’ Bei hypovolidmischen
Patienten sollten die Anwendung dieser Medikamente mit Vorsicht erfolgen, da die

RAAS-Aktivierung in diesem Zusammenhang entsprechend hoch ist. Eine zusétzliche
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Hemmung durch ACE-Hemmer/AT1-Rezeptorantagonist kann zu einer iiberméfigen

Senkung des Blutdrucks und einer Verschlimmerung eines priarenalen Zustands fiihren.

2.1.9.4 Angiotensin-Rezeptor-Neprilisin-Inhibitor

Bei Patienten mit HFrEF, die wegen ADHI ins Krankenhaus eingeliefert wurden, fiihrte
die Einleitung einer Therapie mit Sacubitril-Valsartan zu einer stirkeren Senkung der
NT-proBNP-Konzentration im Vergleich zur Therapie mit Enalapril (PIONEER-HF-
Trial).”! In der PARADIGM-HF-Studie zeigte sich, dass die Verwendung von Sacubitril-
Valsartan im Vergleich zu Enalapril das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod oder

Krankenhausaufenthalt aufgrund einer HI bei dieser Patientengruppe signifikant senkte.””

2.1.9.5 Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten

Die Vorteile bzgl. einer Therapie mit Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA) in

Patienten mit AHI sind noch unklar und die verfiigbaren Daten teils widerspriichlich.

Die Verwendung von MRA bei der Entlassung nach einem Krankenhausaufenthalt wegen
AHI ist mit einem geringeren Risiko einer Krankenhauseinweisung aufgrund einer HI
assoziiert, allerdings werden die Gesamtmortalitit und die Gesamteinweisungsrate davon
nicht statistisch signifikant beeinflusst. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Verwendung von MRA mit einem minimalen, wenn tiiberhaupt, klinischen Vorteil
verbunden sein konnte.”® In der ATHENA-HF-Studie konnte die Einleitung einer
hochdosierten Therapie mit Spironolacton bei Patienten mit AHI keinen Vorteil
beziiglich Verdnderungen des NT-proBNP-Spiegels, der Urinausscheidung, der
Gewichtsveranderung, der Symptome oder des Stauungsscores zeigen.”* Demgegeniiber
zeigte eine kleine Pilotstudie, dass die Verwendung von Spironolacton bei
diuretikaresistenten Patienten mit AHI mit einem signifikanten Gewichtsverlust und einer
Verbesserung der Symptomatik einherging, ohne eine damit verbundene

Verschlechterung der Elektrolyt- oder Nierenfunktionsparameter.”
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Zusammenfassend werden weitere Studien bendtigt, um jene Patientengruppen zu
identifizieren, die von einer MRA-Behandlung profitieren konnten. Ein Therapiebeginn
oder die Wiederaufnahme der Behandlung wird sowieso nach klinischer Stabilisierung

empfohlen.

2.1.9.6 Vericiguat

Bei Patienten mit CHI und reduzierter EF (< 45%), deren Symptome sich verschlecht
hatten und die deshalb einen Krankenhausaufenthalt oder eine dringende Behandlung
erforderten, war die Inzidenz des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskuldrem Tod
oder Krankenhausaufenthalt aufgrund einer HI unter Vericiguat niedriger als unter

Placebo.’®

2.1.9.7 Optimierung der Therapie bei akuter Herzinsuffizienz

Grundsitzlich sollte bei Patienten, die wegen AHI hospitalisiert werden, eine rasche
Optimierung und Auftitrierung der leitliniengerechten medikamentdsen Therapie
angestrebt werden. Der STRONG-HF Trial konnte zeigen, dass eine schnelle und
engmaschig tiberwachte Auftitrierung der HI-Therapie bei Patienten mit AHI unabhéngig
von der initialen Ejektionsfraktion oder NT-proBNP-Konzentration zu einer
signifikanten Verbesserung der Symptome sowie einer Reduktion des Sterberisikos und

der Rehospitalisierungen innerhalb von 180 Tagen fiihrte.”’

32



Einleitung

2.2 Das Auge

2.2.1 Die Struktur

Der Augapfel befindet sich in der Augenhohle. Die duflere Hiille des Augapfels besteht
aus einer weilllichen, widerstandsfahigen Membran namens Sklera. Den vorderen,
durchsichtigen Teil der &uBleren Augenhiille stellt die Hornhaut (Cornea) dar. Sie besteht
aus einem Epithel, einer dicken Faserschicht aus Bindegewebe und extrazelluldrer
Matrix, einer homogenen elastischen Zwischenschicht sowie einer inneren Schicht aus
Endothelzellen. Die Hornhaut hat die Aufgabe, das Auge vor Keimen, Staub und
schédlichen Umwelteinfliissen zu schiitzen. Sie filtert auch ultraviolettes Licht aus den
Sonnenstrahlen und hilft aulerdem zur Fokussierung der Lichtstrahlen auf die Netzhaut.
Die Eigenschaften der Hornhaut (hohe Lichtdurchldssigkeit, die Fahigkeit das Licht bei
minimaler Streuung zu brechen usw.) tragen zur Bildung eines erkennbaren Bildes bei.

Hornhaut und Lederhaut bilden die Faserschicht des Auges. Das Kammerwasser befindet
sich zwischen Hornhaut und Linse. Es besteht aus dem Flimmerepithel des Ziliarkorpers,
das sich in der hinteren Kammer befindet. Der kontinuierliche Zu- und Abfluss des
Kammerwassers in das Auge reguliert den intraokularen Druck, sodass das Auge seine
optischen Eigenschaften beibehalten kann. Gleichzeitig versorgt das Kammerwasser die
avaskuldren Strukturen des vorderen Augenabschnitts mit Nahrstoffen und Sauerstoff
und entfernt Stoffwechselprodukte. Pupille und Iris regulieren die Menge des
einfallenden Lichts. Die Iris besteht aus einer pigmentierten Zellschicht, deren
Durchmesser durch den Musculus sphincter pupillae (SchlieBmuskel) und den Musculus
dilatator pupillae (Weitsteller) angepasst werden kann. Dadurch ldsst sich die
Lichtmenge, die auf die Netzhaut trifft, flexibel anpassen. Die Linse (Lens cristallina)
zeichnet sich durch ein Epithel aus, das eine Faserschicht bedeckt. Der hohe

Brechungsindex der Linse, der sogar iiber dem den Hornhaut liegt, ermoglicht die
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Fokussierung der Bilder. Uber den Zonulafaserapparat des Ziliarkdrpers kann im Rahmen
der Akkommodation ihre Kriimmung verdndert werden und so die Brechkraft an
unterschiedliche Entfernungen angepasst werden. Der Glaskorper (Corpus vitreum) ist
eine gelartige, transparente Substanz, die den Raum zwischen der hinteren Linsenfldche
und der Netzhaut ausfiillt. Der Glaskorper hat eine Schutzfunktion, bietet strukturelle
Unterstiitzung fiir die Linse und fordert die Nahrstoffverteilung. Zudem handelt es sich
um eine Struktur, durch die das von der Linse und der Hornhaut gebrochene Licht zur
Netzhaut weitergeleitet wird.

Die Aderhaut (Choroidea) ist eine hohle kugelformige Membran, die sich bis in die
hinteren zwei Drittel des Augapfels erstreckt. Die Aderhaut enthilt ein dichtes Netzwerk
von Blutgefdflen, das aus der Arteria ophtalmica hervorgeht. Ihre Hauptaufgabe besteht
darin, Sauerstoff und andere Néhrstoffe zur Netzhaut zu transportieren. Gemeinsam mit
dem retinalen Pigmentepithel sorgt sie durch ihre pigmentierten Zellen fiir die Absorption
tiberschiissiger Lichtstrahlen und verhindert stérende Reflexionen im Augeninneren. Die
Iris, Ziliarkorper und Aderhaut bilden die Gefdfischicht des Auges, die mittlere

Augenhaut, auch Uvea genannt.’”®

2.2.2 Die Netzhaut

Die Netzhaut (Retina) ist die innerste der drei Schichten, aus denen die Wand des
Augapfels besteht. Sie ldsst sich in mehrere Schichten unterteilen. Die dulerste Schicht
ist die Photorezeptorschicht, die mit dem retinalen Pigmentepithel in Kontakt steht. Das
retinale Pigmentepithel liegt zwischen Retina und Aderhaut und spielt eine zentrale Rolle
fiir die Funktion der Photorezeptoren, die die vertikale Signaliibertragung innerhalb der
Netzhaut ermdglichen. Die inneren Schichten der Netzhaut grenzen an den Glaskorper
und bilden die sogenannte neuronale Netzhaut (sensorische Netzhaut). In der

Photorezeptorschicht befinden sich zwei Typen lichtempfindlicher Zellen: Zapfen (fiir
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das Sehen bei Tageslicht und Farbwahrnehmung) und Stibchen (fiir das Sehen bei
schwachem Licht). Diese Zellen sind fiir den Empfang und die Umwandlung von

Lichtphotonen in elektrochemische Impulse verantwortlich.

Die Netzhaut besteht aus zehn histologischen Schichten. Die Zellkerne der
Photorezeptoren befinden sich in der duleren Kornerschicht (Stratum nucleare
externum). Dort bilden sie in der dulleren plexiformen Schicht (erste synaptische Schicht)
Synapsen mit den Dendriten der Bipolarzellen. In der darunterliegenden inneren
Kornerschicht (Stratum nucleare internum) liegen die Zellkerne von Bipolar-, Horizontal-
und Amakrinzellen. Diese kommunizieren in der inneren plexiformen Schicht (zweite
synaptische ~ Schicht) mit den  Ganglienzellen, deren  Zellkoérper in
der Ganglienzellschicht zu finden sind. Die Dendriten der Ganglienzellen erstrecken sich
in die innere plexiforme Schicht, wiahrend ihre Axone in

der Nervenfaserschicht gebiindelt den Sehnerv (Nervus opticus) bilden.”

Die inneren Schichten der Netzhaut werden von Kapillaren der zentralen Netzhautarterie,
(ein Ast der Arteria ophtalmica) versorgt, wihrend die dueren Schichten grundsétzlich
nicht vaskularisiert sind und Sauerstoff und Néhrstoffe aus der Aderhaut erhalten.”-* Der
oberflichliche Kapillarplexus versorgt die Ganglienzellschicht, wihrend der tiefe
Kapillarplexus den inneren Kernplexus vaskularisiert. Die duflere Netzhaut bleibt
avaskularisiert.:¥2 Innerhalb der Fovea gibt es einen Bereich ohne retinale BlutgefiBe,
der als foveale avaskulire Zone (FAZ) bekannt ist. Aufgrund ihrer gemeinsamen
embryologischen Herkunft, ihrer GroBe und ihrer physiologischen Eigenschaften gelten
die GefiBe des Augenhintergrunds als reprdsentatives Modell fiir mikrovaskuldre

pathologische Prozesse, die die Koronararterien betreffen.80-82.83.84
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Abb.6 Struktur der Netzhaut mit Neuronen und unterstiitzenden Gliazellen (modifiziert

nach Jie Zhu et al., «Eye Anatomy», 2012).78

2.2.3 Diagnostische Methode in der Netzhaut

Bei der Fundoskopie handelt es sich um eine Untersuchung, die es uns ermdglicht, die im
hinteren Teil des Auges befindlichen Strukturen, also Glaskdrper, Netzhaut und
Sehnervenpapille, mit dem Ophthalmoskop zu analysieren. Es ist Teil der
augendrztlichen Routineuntersuchungen. Typischerweise werden vor der Untersuchung

mydriatische Augentropfen verabreicht, um eine bessere Sicht auf die inneren Strukturen
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zu erhalten. Der Ultraschall ist eine Methode, bei der durch das Echo, der von einer Sonde
ausgesandten Ultraschallwellen, anatomische Bilder der inneren Augenstrukturen erzeugt
werden. Ziel ist die Beurteilung einiger Pathologien, die Strukturen wie den Sehnerv, den
Glaskorper, die Linse, die Netzhaut usw. betreffen konnen. Die Fluoreszenzangiographie
ermoglicht durch die intravendse Injektion eines Farbstoffs, die Fluoreszein, die
Darstellung der Netzhautgefdf3e, um Erkrankungen der Makula sowie Verédnderungen an
Sehnerv und NetzhautgefdBlen zu diagnostizieren. Seit der Einfithrung der optischen
Kohirenztomographie wird die Fluoreszenzangiographie bei Makulapathologien immer

seltener eingesetzt.

2.2.4 Optische Kohiarenztomographie

Die OCT ist eine Methode, die auf dem Prinzip der niederkohdrenten Interferometrie
basiert. Sie erzeugt Schnittbilder, indem sie die Amplitude und Laufzeitverzogerung von
reflektiertem oder riickgestreutem Licht interferometrisch misst. Dadurch ldsst sich die
Tiefe einer bestimmten Gewebestruktur sowie deren Reflexions- bzw. Streuverhalten
erfassen.®®

Daher dhnelt dem das Prinzip von Ultraschall, wobei die Wellen jedoch akustischer Natur
sind. Die OCT bietet jedoch eine deutlich hohere axiale Auflosung — mit modernen
Geriéten liegt diese bei etwa 10 um — was eine wesentlich detailliertere Darstellung
erlaubt. Auf diese Weise konnen beispielsweise die einzelnen Schichten der Netzhaut mit
sehr hoher axialer Auflosung dargestellt und dreidimensional rekonstruiert werden. Die
SD-OCT steigert die axiale Auflésung um das Zwei- bis Dreifache und die
Scangeschwindigkeit um das 60- bis 110-Fache im Vergleich zur Zeitdominen-OCT
(TD-OCT). SD-OCT ermoglicht neuartiges Scannen, dichtere Abtastungen und

dreidimensionale Bildgebung.
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2.2.5 Optische Kohirenztomographie-Angiographie

Die OCT-A ist eine funktionelle Erweiterung der strukturellen OCT. Sie basiert auf der
Durchfiihrung wiederholter B-Scans an derselben Stelle, um Bewegungskontraste zu
erfassen und damit das GefaBsystem sichtbar zu machen. Das zugrunde liegende Prinzip
ist das folgende: wéhrend stationdre Strukturen in aufeinanderfolgenden Scans kaum
Unterschiede zeigen, weisen bewegte Strukturen — wie zirkulierende Erythrozyten —
deutliche Verdnderungen im Signal auf. Da in der Netzhaut lediglich der Blutfluss als
Bewegung zu erwarten ist, ermdglicht die OCT-A die Darstellung der retinalen
Durchblutung.®’

Diese Methode wurde im Jahr 2016 als neue und vielversprechende Technik zur
Darstellung des NetzhautgefdB3systems dargestellt. Die Hauptvorteile der OCT-A liegen
im Verzicht auf Kontrastmittel und in der kurzen Untersuchungsdauer. Bei der
Untersuchung werden alle Schichten der Netzhaut gemeinsam dargestellt und konnen
anschlieBend separat analysiert werden.®? Die OCT-A-Scans basieren auf der Analyse des
vom Gefidflsystem und vom neurosensorischen Gewebe der Netzhaut reflektierten Lichts.
Diese Methode basiert auf der Erkennung der Erythrozytenbewegung im Lumen der
Blutgefifle. Schwankungen des Riickstreusignals, die durch die Bewegung dieser Partikel
wihrend einer Scansequenz entstehen, erzeugen den notwendigen Kontrast, um ein Bild
des retinalen GefaBsystems zu rekonstruieren.?>8” Die Blutgefdfidichte wird als der
prozentuale Anteil der Flache definiert, in der eine Erythrozytenbewegung im Vergleich
zum gesamten Beobachtungsfeld detektiert werden kann.8>#8 Die erhaltenen Scans sind
sehr priazise und ermdglichen eine detaillierte Analyse der Hornhautschichten, der

Makula und des Sehnervs.
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Abb.7 OCT mit und ohne Perfusionsdichte (Modifiziert nach Thanat Chaikijurajai et al,
Retinal Microvasculature: A Potential Window Into Heart Failure Prevention, JACC
Heart Fail. 2022).%°

2.2.6 Kardiovaskulire Erkrankungen und Auge

Das Auge kann hiufig von systemischen Erkrankungen betroffen sein.®? Eine Verbindung
zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und dem Auge ist durch verschiedene Studien
dokumentiert. Die Netzhaut stellt ein einzigartiges Fenster zur Beurteilung der
systemischen GefdB3gesundheit dar. Die wichtigsten Zusammenhinge werden im

Folgenden néher analysiert.

2.2.6.1 Retinale Gefiallverschliisse und systemisches Risiko

Patienten mit einem Verschluss der Netzhautarterien oder -venen weisen ein erhohtes
Risiko fiir Schlaganfille auf und zeigen ein &hnliches Risikoprofil wie
Schlaganfallpatienten, insbesondere im Hirnblick auf KHK, VHF und arterielle
Hypertonie.”*?! Aktuelle Studien haben gezeigt, dass bei diesen Patienten nicht nur das

Risiko fiir einen Schlaganfall sondern auch fiir einen MI, vor allem in der ersten Woche
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nach dem Ereignis, signifikant erhoht ist.”>*?>%% Ein retinaler Venenverschluss (RVO)
stellt dartiber hinaus einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Gesamtmortalitét dar und
ist mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assoziert.®* In einer Langzeitstudie mit
einem Follow-up von neun Jahren zeigte sich, dass Patienten mit RVO eine erhdhte
Sterblichkeit infolge eines MI im Vergleich zu anderen Todesursachen aufwiesen.”
Daher sollten bei Vorliegen eines retinalen GefdBBverschlusses weiterfiihrende

kardiovaskuldre Untersuchungen erfolgen.

2.2.6.2 Das okulére ischimische Syndrom

Eine weiteren Augenerkrankung mit kardiovaskuldrer Relevanz ist das okuldre
ischdmische Syndrom (OIS). Mehr als die Hélfte der Patienten mit OIS leiden an DM,
Bluthochdruck und in 4 % der Fille liegt ein MI vor.”¢

Das OIS ist eine weitere seltene Ursache fiir einen Sehverlust und tritt als Folge von
Atherosklerose auf.”” Das OIS resultiert aus einem hochgradigen Verschluss der Arteria
Carotis Interna, der eine chronische Minderdurchblutung des Auges verursacht. Die Fiinf-
Jahres-Mortalitdt von Patienten mit OIS betrdgt 40 %, wobei 2/3 der Todesfille auf MI
und 1/3 auf Schlaganfille zuriickzufiihren sind.”® Das OIS stellt eindriicklich die

Bedeutung der retinalen Perfusion als Marker fiir systemische Makroangiopathien dar.

2.2.6.3 Diabetische Retinopathie und vaskulidre Komplikationen

Der DM hat eine zentrale Rolle bei der Entstehung mikroangiopatischer
Netzhautverdnderungen. Anzeichen einer diabetischen Retinopathie sind retinale
Blutungen, Aneurysmen, harte Exsudate, Watteflecken und Neovaskularisation. Dabei
wird zwischen einer proliferativen und nicht-proliferativen Retinopathie unterschieden.
Studien belegen, dass bei Patienten mit proliferativer Retinopathie oder diabetischem

Makuladdem ein erhohtes Risiko fiir ACS, Schlaganfille, kardiale autonome Neuropathie
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und kardiovaskuldr bedingte Todesfille besteht.”>!% Somit spiegelt die Schwere der
diabetischen Retinopathie nicht nur den okuléren Schaden, sondern auch das Ausmal der

systemischen Gefédfbeteiligung.

2.2.6.4 Netzhaut-Mikrozirkulation und Herzfunktion

Die EYE-MI-Studie zeigte, dass eine geringere Netzhautgefdadicthe mit hoheren Werten
im American Heart Association (AHA) Risk Score und Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) Score assoziiert ist, was die Relevanz retinaler
Mikrozirkulationsparameter fiir die frithzeitige kardiovaskuldre Risikoeinschidtzung
unterstreicht.'!”! Ein weiter Zusammenhang besteht zwischen der linksventrikuldren
Hypertrophie und dem Kaliber der Netzhautarterien: mit einer konzentrischen
linksventrikuldren Hypertrophie ist tatséchlich ein engeres Kaliber der Netzhautarterien
und hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Retinopathie assoziiert. Dieser
Zusammenhang wurde auch bei Patienten ohne bekannte arterielle Hypertonie, DM oder
Koronarverkalkungen festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass mikroangiopathische
Verdnderungen der Netzhaut ein Hinweis auf eine subklinische kardiale und systemische
Mikrozirkulationsstérung geben konnten.®

Dariiber hinaus wirken die retinalen Gefdlparameter, wie das zentralarterioldre
Aquivalent (CRAE) und das zentralvendse Aquivalent (CRVE), als Pridiktoren fiir die

GroBe und Masse des linken Ventrikels.!?2

2.2.6.5 Endotheliale Dysfunktion und pathophysiologische Verbindung

Physiopathologisch ist eine endotheliale Dysfunktion der erste Schritt in der Entwicklung
einer manifesten Arteriosklerose mit der Folge einer Mikrozirkulationsstorung.
Grundlage dieses pathologischen Mechanismus ist die vermehrte Bildung reaktiver

Sauerstoffspezien (ROS), welche zur Verringerung der Bioverfiigbarkeit von
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Stickstoffmonoxid (NO) beitragen.®>!®> Mehrere Studien haben einen konsistenten
Zusammenhang zwischen Verengung der Netzhautarterien als Risikofaktor und das
Auftreten arterieller Hypertonie sowie DM gezeigt.!0%:104

Zusammenfassend, konnen mikrovaskulire Netzhautschidden eine subklinische

Funktionsstorung der kardialen und systemischen Endstrombahn widerspiegeln und als

Friihmarker endothelialer Dysfunktionen dienen.

2.2.7 Herzinsuffizienz und Auge

Die Literatur zeigt, dass eine Retinopathie bei Patienten ohne vorbestehende KHK, DM
oder arterielle Hypertonie mit einem dreifach hoheren Risiko fiir das Auftreten einer CHI
assoziiert ist. Dies deutet darauf hin, dass mikrovaskuldre Erkrankungen eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung einer HI in der Allgemeinbevolkerung spielen konnten,
unabhdngig von demografischen Faktoren und klassischen kardiovaskuldren
Risikofaktoren.!%2195  Diesbeziiglich wurden mikrovaskuldre Verdnderungen der
Netzhaut, insbesondere CRAE- und CRVE-Veridnderungen, mit einer linksventrikuldren
systolischen und diastolischen Dysfunktion in Verbindung gebracht. Beide Parameter
wurden als potenzielle Pridiktoren fiir das Auftreten einer HI untersucht. Nach
Adjustierung auf weitere Risikofaktoren blieb jedoch nur CRVE als signifikanter
unabhingiger Pridiktor fiir das Auftreten einer HI bestehen.?”!%2 Dieser Zusammenhang
zeigte sich auch bei einer Subgruppe von Patienten ohne arterielle Hypertonie, DM oder
KHK. Das deutet daraufhin, dass mikrovaskuldre Verdnderungen der Retina selbst bei
gesunden Personen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer HI darstellen konnen.®
Ebenfalls die diabetische Retinopathie zeigte sich als unabhéngiger Pradiktor fiir das
Auftreten einer HI. Besonders bei einer mittelschweren bis schweren diabetischen
Retinopathie konnte, unabhéngig von anderen kardiovaskuldren Risikofaktoren, ein

erhohtes Risiko fiir HI nachgewiesen werden.!% Dabei scheinen Retinopathie und andere
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nicht-kardiale mikrovaskuldre Komplikationen bei Patienten mit HFpEF eine groflere
Rolle zu spielen als bei HFrEF. In mehreren Studien wurde ein Zusammenhang zwischen
retinaler GefaBBdynamik und unterschiedlichen HI-Phénotypen beobachtet. So zeigten
Patienten mit HI signifikant erhhte Werte des funktionellen intrinsischen Durchmessers
der Arteriolen (FIDart) und der Venolen (FIDven) im Vergleich zu Patienten mi anderen
kardiovaskuldren Komorbidititen und gesunden Kontrollpersonen.®-197

Zusammenfassend, konnte die retinale Bildgebung als nicht-invasive Methode zur
Fritherkennung kardialer Umgestaltung und Funktionsstdrung des linken Ventrikels

dienen und zur Phinotypisierung der HI beitragen.
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t Potential Roles of Retinal Imaging
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Abb.8 Anwendung der retinalen Bildgebung zur Bewertung der Mikrozirkulation bei
Hypertonie (Modifizert nach Thanat Chaikijurajai et al., «Retinal Microvasculature: A
Potential Window Into Heart Failure Prevention» JACC Heart Fail. 2022).%°
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3. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die Privalenz der HI nimmt weiter zu, ebenso wie die bereits hohe Sterblichkeitsrate.!%®
Die Gewebekongestion stellt die Hauptursache flir Krankenhausaufenthalte bei Patienten
mit AHI dar.!® Diese entsteht durch eine Fliissigkeitsansammlung im intravasalen
Bereich, die zu einem Anstieg des hydrostatischen Drucks in den KapillargefaBen
fiihrt.!%% 110 Die Mehrheit der Patienten mit kongestiver HI weist sowohl eine intravasale
als auch interstitielle Gewebskongestion auf.!” Pathophysiologisch fiihrt die
Volumeniiberlastung zu einem Anstieg des vendsen Drucks, der sich auch auf die
efferenten Arteriolen iibertrdgt. Dies trdgt zur Beeintrdchtigung der Gewebe- und
Organperfusion bei und kann letztlich Organschdden verursachen.!!! Dieses Phdnomen
wurde bereits in verschiedenen Organen wie den Nieren, der Leber, dem Darm und dem
Gehirn beobachtet.!-!!! Die akuten Auswirkungen der Kongestion auf das Auge sind
jedoch noch nicht eindeutig identifiziert worden.

Auch das Auge ist von systemischen Erkrankungen betroffen.!'2!!3 Friihere Studien legen
nahe, dass die retinale Bildgebung strukturelle und funktionelle Anomalien in der
Mikrozirkulation aufdecken kann, die mit der Remodelling des linken Ventrikels in
Zusammenhang stehen ¥-102105.107.114 Dje aktuellen Methoden der retinalen Bildgebung
bieten einen nicht invasiven Ansatz zur Beurteilung der retinalen Mikrozirkulation, die
wiederum als Spiegel der systemischen Mikrozirkulation gilt. Es wird vermutet, dass sie
wertvolle Informationen tiber den Funktionszustand verschiedener Organe, einschlieBlich
des Herzens, liefern kann.'%!'!5 Die OCT-A ist eine etablierte Methode der retinalen
Bildgebung, wurde jedoch im Bereich der HI noch nicht ausreichend untersucht. Bisher
existieren keine Studien, die Verdnderungen der retinalen Struktur wéhrend einer ADHI
untersucht haben. Ziel unserer Studie war es, mittels OCT und OCT-A die funktionellen
und morphologischen Verdnderungen der Choroidea und der Retina wihrend Episoden

einer ADHI und nach der Kompensationsphase zu untersuchen. Ergdnzend kamen
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kardiologische Bildgebungsmethoden und Biomarkeranalysen zum Einsatz. Die
Ergebnisse wurden mit denen einer Kontrollgruppe verglichen, die keine kardiale oder

retinale Vorerkrankungen aufwies.
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4. Methoden

4.1 Stichprobe

Diese Beobachtungsstudie zu mikrovaskuldren Verdnderungen der Netzhaut bei
Patienten mit ADHI und Kontrollen wurde am Universitatsklinikum des Saarlandes, in
Homburg (Deutschland) durchgefiihrt. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten, die
mit einer Primidrdiagnose von ADHI ins Krankenhaus eingeliefert wurden und
unabhingig von der LVEF mit einer Mindestdosis von 40 mg intravendsem Furosemid
oder einem dquivalenten Diuretikum behandelt wurden. Das Studienprotokoll wurde von

der ortlichen Ethikkommission genehmigt (Kenn-Nr. 63/22).

4.1.1 Einschlusskriterien

Fiir die Studienteilnahme mussten die Patienten Dyspnoe sowie mindestens zwei der
folgenden vier klinischen Merkmale aufweisen: (a) Stauungszeichen im Rontgen-Thorax,
(b) auskultatorisch nachweisbare Rasselgerdusche, (c) klinisch relevantes peripheres
Odem (z.B. > 1+ auf einer Skala von 0 bis 3+), (d) erweiterte VCI. Laborchemisch musste

der NT-proBNP-Wert > 1000 pg/ml vorliegen.

4.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit kardiogenem Schock, einem aktuellen
Krankenhausaufenthalt fiir ADHI, der hauptsdchlich durch einen akuten MI verursacht
war, sowie Patienten nach schwerer Herzoperation oder mit Dialysepflicht. Weitere
Ausschlusskriterien ~ waren  eine frithere =~ Herztransplantation, geplante

Herztransplantation im Studienzeitraum, geplante Palliativversorgung bei HI, bestehende
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oder geplante Anwendung eines linksventrikuldren Unterstiitzungssystems (LVAD),

einer [ABP oder einer ambulanten inotropen Unterstiitzung.

4.2 Kardiovaskulire Untersuchung

Transthorakale echokardiographische Untersuchungen wurden im Rahmen der
routineméfigen klinischen Aufnahmeprozeduren durchgefiihrt. Dabei kamen
zweidimensionale sowie farbdopplerbasierte Echokardiographietechniken zum Einsatz,
die von erfahrenen Kardiologen geméB den aktuellen Leitlinien durchgefiihrt wurden.!!¢
Die Rekompensation der Patienten erfolgte durch die Verabreichung der
Standardtherapie, entsprechend den geltenden lokalen und regionalen Leitlinien, wie sie

von den behandelnden Klinikérzten festgelegt wurden.

4.3 Okulire Analyse

Augenuntersuchungen wurden innerhalb von 24-48 Stunden nach der Aufnahme und

wihrend der letzten 24 Stunden vor der Entlassung durchgefiihrt.

Bei beiden Untersuchungen wurden beide Augen einer vollstindigen
ophthalmologischen Analyse unterzogen, einschlieBlich einer Priifung der dezimalen
bestkorrigierten Sehschérfe, erweiterter Fundoskopie, SD-OCT einschlieBlich
Infrarotreflextanzaufnahmen (IR) (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland)
sowie OCT-A (Cirrus HD-OCT Modell 5000; Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Deutschland). Fiir die Auswertung wurde pro Patienten das Auge mit der besten
korrigierten Sehschdrfe beriicksichtig. Augen mit einer bekannten vitreoretinalen
Erkrankung oder einer Vorgeschichte intravitrealer Injektionen, Laserbehandlung oder
Netzhautoperationen wurden ausgeschlossen. Da eine hohe Bildqualitit fiir eine
zuverldssige quantitative Bildauswertung der OCT-A-Daten unerldsslich ist, wurden nur

OCT-A-Bilder mit einer Signalstirke von mindestens 6/10 in die Studie aufgenommen.
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Alle mittels OCT- und OCT-A erhobenen Parameter wurden in der vorliegenden Studie

analysiert.

4.4 Wichtigste okulire Outcomes

Die wichtigsten okuldren Outcomes umfassten:

Bestkorrigerte Sehschirfe, gemessen auf einer Snellen-Dezimalskala und in
LogMar (logarithmische minimal angle of resolution) umgerechnet. Die LogMar-
Skala wurde ausgewihlt, da sie in der wissenschaftlichen Literatur die am
hiufigsten verwendete Mafleinheit ist. Bei der Verwendung der LogMAR-Tafel
wird die Sehschérfe anhand des Logarithmus des minimalen Auflésungswinkels
berechnet. Ein Proband, der Details mit einem Sehwinkel von nur 1 Bogenminute
erkennen kann, erzielt einen LogMAR-Wert von 0, da logie(1) = 0; ein Proband,
der Details mit einem visuellen Winkel von 2 Bogenminuten erkennt, hat einen
LogMAR-Wert von etwa 0,3, da logio(2) = 0,3. Eine Snellen-Sehschirfe von 6/6,
die einem LogMAR-Wert von 0 entspricht, kann als vollstindige Sehschérfe
angesehen werden. Eine Snellen- Sehschérfe von 6/60 hingegen entspricht einem
LogMAR-Wert von 1,0, also einer zehnfach schlechteren Sehschirfe im Vergleich

zu 6/6.

Intraokulardruck, gemessen mittels Goldmann-Applanationstonometrie.
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4.5 Spectralbereich-Optische Kohirenztomographie-Parameter

Die volumetrischen SD-OCT-Scans der Makula umfassten 19 parallele B-Scans mit

einem Abstand von 240 um und einer Scanfliche von 20 x 15°, unter Verwendung der

automatischen Real-Time-Wiederholungsfunktion.

Zentrale Makuladicke, gemessen mittels SD-OCT und definiert als die mittlere
Netzhautdicke (um) zwischen der inneren Grenzmembran und der Bruch-
Membran im zentralen 1-mm-Bereich der Fovea. Die zentrale Makuladicke kann
durch anatomische und metabolische Faktoren wie systolischer Blutdruck oder

Blutzuckerspiegel beeinflusst werden.

Subfoveale Choroiddicke, manuell gemessen in einem Enhanced-Depth-Imaging-
OCT (EDI-OCT) Scan und definiert als die vertikale Distanz (um) zwischen der
hyperreflektiven Linie der Bruch-Membran und der hyperreflektiven inneren
Skleragrenze. Die Bewertungen beider OCT-Befunder erfolgten verblindet und
der Mittelwert der gemessenen subfovealen Choroiddicke wurde zur Analyse
herangezogen. Da die Aderhaut eine stark perfundierte GefdB3schicht des Auges

ist, gilt ihre Dicke als potenzieller Biomarker fiir kardiovaskulére Erkrankungen.

NetzhautgefaBdurchmesser:  die  Durchmesser der oberen temporalen
Netzhautarterie und -vene wurden anhand von IR-Aufnahmen bestimmt, indem ein
kreisformiger Bereich mit einem Durchmesser von 3,42-4,04 mm im Zentrum der
Papille gescannt wurde. Die Messung erfolgte mit der Spectralis-Software mittels

manuellem Messwerkzeug.!!7-118
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4.6 Optische Kohirenztomographie-Angiographie-Parameter

- GefiaBdichte in mm/mm? definiert als die Gesamtlidnge der perfundierten Geféle

pro-Fliacheneinheit im untersuchten Bereich.

- Perfusionsdichte in (%) definiert als der prozentuale Flichenanteil, der von
perfundierten Gefden bedeckt ist, also das Verhéltnis der Gefaliflaiche der

durchbluteten GefiaBe zur Gesamtfliche des Messbereichs.

Alle Aufnahmen wurden unter Verwendung der Angioplex-Technologie durchgefiihrt,
welche den Algorithmus der optischen Mikroangiopathie verwendet. Es wurde ein Scan
in Format 6 x 6 mm? durchgefiihrt. Aus diesen Daten wurden En-Face-Bilder der retinalen
GefdBarchitektur der oberflichlichen Kapillarschicht erstellt. Diese ermoglichten die
Vermessung der FAZ, definiert als Fliche innerhalb der zentralen Grenze des
Kapillarnetzwerks, sowie die Quantifizierung der Gefaf3dichte, Perfusionsdichte in der
oberflichlichen Kapillarschicht. Der 6 x 6 mm? groBe Scanbereich wurde gemiB den
Vorgaben der Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) in drei Unterfelder
unterteilt: das zentrale Unterfeld, der innere Ring und der duflere Ring. Das zentrale
Unterfeld war kreisformig, zentriert auf der Fovea und hatte einen Durchmesser von 1
mm. Der innere Ring hatte einen AuBendurchmesser von 3 mm und einen
Innendurchmesser von 1 mm und war ebenfalls zentriert auf der Fovea. Der dullere Ring
war ein Ring mit einem Auflendurchmesser von 6 mm und einem Innendurchmesser von
3 mm, ebenfalls zentriert auf der Fovea. Alle IR-, SD-OCT-, OCT-A-Aufnahmen wurden
von zwei unabhingigen Co-Autoren (ADA und EWB) als erfahrene Retinologen
iiberpriift und auf Artefakte und Segmentierungsfehler kontrolliert. Dariiber hinaus
dienten 40 asymptomatische Teilnehmer ohne dokumentierte Herz- oder

Netzhauterkrankungen als Kontrollgruppe. Die Patienten der Kontrollgruppe wurden

50



Methoden

alters- und geschlechtsadaptiert zusammengestellt. Die Probanden wurden aus der
Augenlid- oder Kataraktsprechstunde rekrutiert und hatten mindestens einen Monat vor
Studieneinschluss eine Lid- oder Kataraktoperation durchlaufen. Alle Teilnehmenden
erhielten eine umfassende ophthalmologische Untersuchung einschlieBlich einer

makulédren Beurteilung mittels SD-OCT und OCT-A.

4.7 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert = Standardabweichung dargestellt.
Nicht normalverteilte kontinuierliche Variablen wurden als Median (Interquartilabstand
[IQR] als Q1-Q3 definiert) angegeben. Kategoriale Variablen wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test (¥?) oder mi dem exakten Fisher-Test verglichen. Zur Analyse
kontinuierlicher Merkmale wurde eine einfaktorielle Varianzanalyse als Omnibus-Test
durchgefiihrt. In der anschlieSenden Post-hoc-Analyse fiir nachfolgende Einzelvergleiche
kamen der Student’s t-Test oder bei ungleichen Varianzen der Welch-Test zum Einsatz.
Nicht normalverteilte unabhéngige Daten wurden mit dem Wilcoxon-Ranksummentest
(auch als Mann-Whitney-U-Test bekannt) fiir ungepaarte Daten verglichen. Fiir nicht
normalverteilte, gepaarte Daten haben wir den Wailcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
verwendet. Die Normalverteilung wurde visuell durch Quantil-Quantil-Plots bewertet.
Um die Assoziation zwischen Parametern bei der Aufnahme und Entlassung zu
analysieren, wurde eine bindre logistische Regressionsanalyse verwendet. Kategoriale
Daten wurden als absolute Hiufigkeiten und Prozentsitze angegeben und unter
Verwendung des 2 -Tests verglichen. Die statistischen Analysen wurden mit SPSS-
Statistiksoftware (Version 22.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Ein

zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.
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5. Ergebnisse

Zwischen August 2022 und August 2023 wurden 40 Patienten mit ADHI (mittleres Alter
78,9 + 8,7 Jahre; 32% Frauen) in die Studie eingeschlossen (siche Tabelle 2). Als
Kontrollgruppe dienten 40 alters- und geschlechtsangepasste Personen ohne bekannte
kardiale oder retinale Erkrankungen (mittleres Alter 77,8 + 8,7 Jahre; 35% Frauen), die
mittels Propensity-Score-Verfahren ausgewéhlt wurden. Die Patienten mit ADHI wiesen
eine mittlere LVEF von 43 £ 12,8% auf (bei 42% lag eine HFrEF vor). Zudem hatten
50% der Patienten eine bekannte KHK. Der mittlere NT-proBNP-Wert betrug 10396
pg/ml (IQR 6410 pg/ml). Bei allen Patienten war die VCI dilatiert (mittlerer Durchmesser
2,13 £ 0,4 cm) und im Rontgen-Thorax fanden sich Zeichen einer pulmonalen Stauung.
Die Therapie erfolgte bei allen Studienteilnehmern mittels intravendser Diuretika tiber
eine mediane Dauer von 4,3 + 2,8 Tagen. Die mediane Zeit des Krankenhausaufenthaltes
betrug 8,5 (IQR 5-10) Tage. Vom Aufnahmezeitpunkt bis zur Entlassung kam es zu einer
signifikanten Reduktion des NT-proBNP von 10396 (IQR 6410) auf 6380 pg/ml (IQR
3933, p <0,001) sowie zu einer signifikanten Abnahme des Durchmessers der VCI von

2,13+ 0,4 auf 1,63 £ 0,3 cm (p = 0,003) (Abb.9).
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Age (years) 78.9 +£8.76
Sex (Male) 27 (68%)
LVEF

Mean (%) 43 +12.8%
<40% — no. (%) 17 (42.5%)
Body mass index (kg/m2) 299+6.1
NYHA classification

Class III 28 (70%)
Class IV 12 (30%)
Coronary artery disease 20 (50%)

Hypertension

33 (82.5%)

Diabetes mellitus 9 (22.5%)
Atrial fibrillation 26 (65%)
COPD 6 (15%)

Peripheral Artery Disease 3 (7.5%)
Stroke /TIA 3(7.5%)
Implantable cardioverter—defibrillator 5(12.5%)
Cardiac-resynchronization therapy 3 (7.5%)
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Blood values at admission

Hemoglobin (mg/dl) 12+3.09
Sodium (mmol/l) 137.6£5.3
Potassium (mmol/l) 4.3+5.1
ASAT (U/) 33.9+19.2
ALAT (U/) 30.4+24
¢GFR (ml/min/1.73 m?) 39.6+16.4
NT-proBNP (IQR) (pg/ml) 10396 (6410)
CRP (mg/dl) 23.6+12.8
TSH (MIU/ml) 2142

Treatment — no. (%)

Betablocker 33 (85%)
ACEi, ARB, or ARNI 36 (90%)
MRA 31 (77.5%)
SGLT2-inhibitors 34 (85 %)

Tabelle 2. Baseline-Charakteristika der Patienten. (Modifiziert nach Abdin A. et al. “Cardio-
ocular syndrome: Retinal microvascular changes in acutely decompensated heart failure”. Eur J

Heart Fail. 2024)."°
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Abb.9 (A) Medianer Wert des N-terminalen pro-B-Typ natriuretischen Peptids und (B)
Durchmesser der Vena Cava Inferior bei der Aufnahme und bei der Entlassung. (Nach
Abdin A. et al. “Cardio-ocular syndrome: Retinal microvascular changes in acutely

decompensated heart failure”. Eur J Heart Fail. 2024).!1°

5.1 Sehschérfe und Augeninnendruck

Der mittlere Zeitraum zwischen der ersten und zweiten augenérztlichen Untersuchung
betrug 5,9 + 3,6 Tage. Die mittlere korrigierte Sehschérfe (logMAR) unterschied sich
zwischen den Augenuntersuchungen bei Aufnahme und Entlassung nicht signifikant
(0,35+0,1vs.0,33+0,2, p=10,53). Im Vergleich zur Kontrollgruppe war die Sehschirfe
jedoch zu beiden Zeitpunkten signifikant schlechter (0,15 + 0,1 vs. 0,35 £ 0,1, p < 0,001
und 0,15 + 0,1 gegeniiber 0,33 + 0,2, p=10,001) (Abbildung 10A). Der Augeninnendruck
unterschied sich wéhrend der akuten Dekompensation nicht signifikant von dem der
Kontrollgruppe (13,4 £+ 3,2 vs. 13,6 = 1,9 mmHg; p = 0,73). Im Vergleich zur ersten
Untersuchung bei Aufnahme zeigte sich jedoch bis zur Entlassung ein signifikanter

Abfall des mittleren Augeninnendrucks von 13,4+ 3,2 auf 11,6 =2,7 mmHg (p < 0,001),
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ohne die topische Anwendung drucksenkender Augentropfen (siche Abbildung 10B und

Tabelle 3).
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Abb.10 Mittlere bestkorrigierte Sehschérfe (A) und mittlerer intraokuldrer Druck (B) bei
der Aufnahme und bei der Entlassung im Vergleich zur Kontrollgruppe. (Nach Abdin A.
et al. “Cardio-ocular syndrome: Retinal microvascular changes in acutely decompensated

heart failure”. Eur J Heart Fail. 2024).11°
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ADHF group (n=40) P value
Ocular parameters CG (n=40) CG- CG-
E1l E2 E1-E2
E1 E2
BCVA (logMAR) 0.15¢0.1 | 0.35+0.1 | 0.33+0.2 | 0.53 | <0.001 | 0.001
IOP (mmHg) 13.6+1.9 | 13.4£3.2 | 11.6+2.7 | <0.001 | 0.73 | 0.005
OCTA parameters
Signal strength index (/10) 9.7+0.8 8.5+1.4 8.9+1.4 0.11 |<0.001 | 0.004
Vessel density (mm/mm?)
Complete 18.0+1.9 | 14.3+£3.6 | 14.3+3.6 | 0.009 | <0.001 | 0.65
Central 12.0+2.8 7.9+4.3 10.8+3.6 | <0.001 | <0.001 | 0.09
Inner ring 18.1+2.4 | 14.4£39 | 16.4+2.4 | 0.001 | <0.001 | 0.07
Outer ring 17.8+1.5 | 14.5+16.7 | 116.7+6.4 | 0.01 | <0.001 | 0.27
Perfusion density (%)
Complete 42.6+£3.2 | 35.249.7 | 39.2+6.5 | 0.005 | <0.001 | 0.06
Central 25.7£6.4 | 17.8+10.0 | 24.4+8.3 | 0.001 | <0.001 | 0.49
Inner ring 42.4+4.0 | 33.9+11.2 | 38.5£7.3 | 0.004 | <0.001 | 0.07
Outer ring 43.7£3.2 | 36.6+9.2 | 38.7+6.7 | 0.17 | <0.001 | 0.003
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SD-OCT parameters

CMT (um) 284424 284+31 283+26 0.59 0.84 0.95
SFCT (pnm) 248+48 210+74 205+72 0.22 | 0.009 | 0.003
STRYV diameter (um) 124422 136+18 122+15 | <0.001 | 0.008 | 0.65
STRA diameter (um) 90+15 98+17 94+13 0.32 0.04 0.21

Tabelle 3. Untersuchte okuldre Parameter bei der Erstuntersuchung bei Aufnahme sowie bei der
Zweituntersuchung vor Entlassung. (Nach Abdin A. et al. “Cardio-ocular syndrome: Retinal

microvascular changes in acutely decompensated heart failure”. Eur J Heart Fail. 2024).1"°

5.2 Gefa3dichte und Perfusionsdichte

Bei der Aufnahme war die GesamtgefdBdichte signifikant geringer als in der
Kontrollgruppe (14,3 + 3,6 gegeniiber 18,0 + 1,9 mm/mm?, p <0,001). Bis zur Entlassung
zeigte sich jedoch ein signifikanter Anstieg der mittleren GefdB3dichte (14,3 + 3,6
gegeniiber 19,7 + 2,6 mm / mm?, p = 0,009) sodass nach der Rekompensation kein
signifikanter Unterschied in der Gefdfldichte im Vergleich zur Kontrollgruppe mehr
bestand (19,7 + 2,6 gegeniiber 18,05 + 1,9 mm/mm?, p = 0,65) (siche Abbildung 11A,B).
Ebenso war die Gesamtperfusionsdichte bei der Aufnahme signifikant niedriger als die
der Kontrollgruppe (35,2 £ 9,7 gegeniiber 42,6 + 3,2%, p <0,001). Auch hier zeigte sich
bis zur Entlassung ein deutlicher Anstieg der mittleren Perfusionsdichte im Vergleich zur

Erstuntersuchung bei der Aufnahme (35,2 £ 9,7 gegeniiber 39,2 + 6,5%, p = 0,005).

Ahnlich wie bei den Befunden der GefiBdichte bestand nach der Rekompensation kein
signifikanter Unterschied in der Perfusionsdichte im Vergleich zur Kontrollgruppe (39,2
+ 6,5 gegeniiber 42,6 + 3,2%, p = 0,06) (siche Abbildung 11C). Abbildung 11A zeigt eine
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Kontrollperson mit einer Gefafdichte von 19,9 mm/mm? und einer Perfusionsdichte von
48,4 % im Vergleich zu einem Patienten mit ADHI mit beiden Untersuchungen bei
Aufnahme und Entlassung. Bei der Entlassung wurde ein signifikanter Anstieg der
Gefdfl- und Perfusionsdichte im Vergleich zur Aufnahmeuntersuchung beobachtet
(GefdBdichte: 19,1 mm/mm?, Perfusionsdichte: 47,6 % gegeniiber 17,5 mm/mm? und

44,8%).
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Abb.11 (A) Depth-encoded OCTA zeigt ein Proband aus der Kontrollgruppe mit einer
GefdBdichte von 19,9 mm/mm? und einer Perfusionsdichte von 48,4% im Vergleich zu
einem Patienten mit ADHI. Bei diesem Patienten zeigt sich eine Zunahme der
Gefédfidichte und Perfusionsdichte im selben Auge zwischen der Aufnahmeuntersuchung
(GefdBdichte: 17,5 mm/mm?, Perfusionsdichte: 44,8%) und der Entlassungsuntersuchung
(GefaBdichte: 19,1 mm/mm?, Perfusionsdichte: 47,6%) (Abbildungen B,C). Rot stellt die
oberflichliche Netzhautschicht dar. Griin die tiefe Netzhautschicht und gelb die
darliberliegenden Strukturen. Die unteren Bildausschnitte zeigen B-Scans mit
Flusssignalen. Die Aufnahmen wurde mit einem Angioplex™-Gerit erstellt (Cirrus HD-
OCT Modell 5000; Carl Zeiss Meditec AG). (Nach Abdin A et al. Cardio-ocular
syndrome: Retinal microvascular changes in acutely decompensated heart failure. Eur J
Heart Fail. 2024)."°
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5.3 Makula- und Aderhautdicke und Netzhautgefifidurchmesser

Bei der Aufnahme betrug die mittlere Makuladicke 284 + 31 um, was mit dem bei der
Entlassung gemessenen Wert vergleichbar war (283 + 26 um, p = 0,59) (siche Tabelle 3).
Auch im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
Auch in der mittleren subfovealen Aderhautdicke bestanden keine signifikanten
Verdnderungen zwischen Aufnahme und Zustand nach Rekompensation (210 + 74 um
vs. 205 + 72 pm; p = 0,22), jedoch signifikant geringer als in der Kontrollgruppe (248 +
48 vs. 210 £ 74 pm; p = 0,009 bzw. 248 + 48 vs. 205 £ 72 um; p = 0,003) (siche Tabelle
3). Der mittlere Durchmesser der oberen temporalen Netzhautvene betrug bei der
Aufnahme 136 + 19 um und zeigte bis zur Entlassung eine signifikante Abnahme auf 122
+ 15 um (p < 0,001). Nach der Rekompensation bestand kein signifikanter Unterschied
im Durchmesser der oberen Netzhautvenen im Vergleich zur Kontrollgruppe (122 + 15
um gegeniiber 124 + 22 um, p = 0,65) (siche Abbildung 12A). Der Durchmesser der
oberen temporalen Netzhautarterie war im Vergleich zur Kontrollgruppe grofer (98 + 17
um gegeniiber 90 + 15 pm, p = 0,04). Vor und nach der Rekompensation zeigte sich keine
Verdnderung im Durchmesser der oberen temporalen Netzhautarterie (98 + 17 vs. 94 +13

um, p = 0,32) (Abbildung 12B).
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Abb.12 Mittlerer Durchmesser der retinalen GefaBBen bei der Aufnahme und bei der
Entlassung im Vergleich zur Kontrollgruppe. (Nach Abdin A. et al. “Cardio-ocular
syndrome: Retinal microvascular changes in acutely decompensated heart failure”. Eur J

Heart Fail. 2024)."°
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6. Diskussion

Diese Studie zeigte einen deutlichen Riickgang des Augeninnendrucks nach der
Rekompensation sowie eine signifikante Reduktion der MakulagefaBBdichte und der
Perfusionsdichte wihrend der akuten Dekompensation im Vergleich zur Kontrollgruppe,

gefolgt von einem signifikanten Anstieg nach der Rekompensation (Tabelle 4).

‘Okularer Parameter HAkute DekompensationHNach Rekompensation‘

Subfoveale Aderhautdicke
Gefal3- und Perfusionsdichte

Netzhautvenendurchmesser T1 «——
Intraokularer Druck “—— 13
Zentrale Makuladicke “—— «—

Tabelle 4. Anderungen der okuldren Parameter bei Patienten mit ADHI. Pathologische
Befunde (rot), innerhalb normaler Grenzen (griin).

Im Vergleich zur Kontrollgruppe: || reduziert, 11 erhoht, <« vergleichbar.
(Nach Abdin A. et al. “Cardio-ocular syndrome: Retinal microvascular changes in acutely

decompensated heart failure”. Eur J Heart Fail. 2024).'1°

Dariiber hinaus zeigte sich eine signifikante Abnahme des Durchmessers der superioren
temporalen Netzhautvene nach der Rekompensation. Eine Beziehung zwischen den
retinalen vaskuldren Verdnderungen und der Inzidenz von HF wurde in verschiedenen
Studien untersucht.8%!20 Es konnte gezeigt werden, dass pathologische Werte des
funktionellen intrinsischen GefdBdurchmessers bei HI-Patienten deutlich haufiger
auftreten als bei kardiovaskuldren Risikopatienten oder Gesunden, moglicherweise al
Ausdruck einer subklinischen Volumeniiberlastung.!” Die Rolle der retinalen

Bildgebung bei Patienten mit HI bleibt weiterhin unklar und ist noch Gegenstand der
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Forschung. Die OCT bietet mehrere Vorteile: sie ist ein nicht-invasives Verfahren, das
eine quantitative Erfassung struktureller Blutflussparameter ermdglicht. Dartiber hinaus
bietet sie eine vollstindige Darstellung des retinalen und choroidalen GefédBmusters.?%!2!
Die Nachteile hingegen hdngen mit dem begrenzten Sichtfeld, der Unfdhigkeit zur
Darstellung von Leckagen, einer erhohten Artefaktanfilligkeit sowie Schwierigkeiten bei
Patienten mit schlechter Fixation zusammen. Einige neuere Studien haben versucht,
Verdnderungen der okuldren Perfusion bei Patienten mit CHI nachzuweisen.®? Dabei
zeigte sich eine verminderte Gefdl3- und Perfusionsdichte im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen, sogar bei Kindern.??!22 Diese Ergebnisse warfen die Frage auf, ob sich
solche Verdnderungen auch im akuten Stadium der HI nachweisen lassen. In der
vorliegenden Studie wurde mittels OCT-A die vaskuldre Verdnderung der Netzhaut bei
Patienten mit ADHI analysiert. Dabei konnten verschieden mikrovaskulire
Verdnderungen beobachtet werden, die vermutlich auf eine systemische
Volumentiberlastung zuriickzufiihren sind. Wihrend der akuten Dekompensation waren
Gefdf3- und Perfusionsdichte reduziert, zeigten jedoch nach der Rekompensation
deutliche Verbesserungen. Diese Beobachtungen werden durch den signifikanten
Riickgang des NT-proBNP und des Durchmessers der VCI gestiitzt. Eine mogliche
Erkldrung hierfiir konnte der wihrend der akuten Dekompensation erhdhte zentrale
Venendruck sein, der zu einer Reduktion des Netto-Druckgradienten {iber die Retina fiihrt
und dadurch eine Hypoperfusion und eine verminderte GefaBdichte verursacht.!?3!25 Die
nach der Rekompensation beobachteten Verbesserungen bedeuten jedoch keine
vollstdndige Normalisierung. Betroffen sind vor allem anatomische Parameter wie die
Gefal- und Perfusionsdichte, wiahrend funktionelle Parameter — etwa die Sehschérfe oder
die Aderhautdicke — im Vergleich zur Kontrollgruppe weiterhin reduziert bleiben. Dies
legt nahe, dass eine Behandlungsdauer von 4-5 Tagen nicht ausreicht, um alle

pathophysiologischen Verdnderungen vollstindig riickgdngig zu machen und
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unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Studien mit ldngeren Beobachtungszeitrdumen.
In unserer Studie war der Durchmesser der retinalen Arterie bei Patienten mit AHI
signifikant groBer als bei der Kontrollgruppe und nahm nach der Kompensationsphase
ab. Eine mogliche Erklidrung liegt in der hdufig mit akuter Herzdekompensation
einhergehenden Blutdruckerhhung, die zu einer Drucksteigerung in den retinalen
Arterien flihrt und dadurch strukturelle Verdnderungen oder Dilatationen begiinstigt.
Zusitzlich kann eine Fliissigkeitsretention zu einer Gefdstauung fiithren, die sich in
geschlidngelten und erweiterten retinalen Arterien &ufBlert. Obwohl der mittlere
Augeninnendruck bei Aufnahme dem der Kontrollgruppe entsprach, war bei Entlassung
ein deutlicher Riickgang zu beobachten. Diese kurzfristige Verdnderung ist
wahrscheinlich auf akute Schwankungen des hydrostatischen Drucks im vendsen System
zuriickzufiihren, welche den Abfluss tiber die choroidalen und okuldren Venen sowie die
transsklerale Drainage des Kammerwassers wihrend der Dekompensation
beeintridchtigen. Die raschen Verdanderungen nach der Rekompensation unterstreichen die
dynamische Natur dieser physiologischen Prozesse. Einige Studien legen nahe, dass
Patienten mit CHI funktionell stirkeren Einschrinkungen des Sehvermdgens aufweisen
als gesunde Personen.'?¢ Auch unsere Untersuchung zeigte bei Patienten mit ADHI eine
signifikant schlechtere Sehschirfe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Zwischen der Phase
der Dekompensation und der anschlieBenden Rekompensation kam es jedoch zu keiner
Verdnderung der Sehschérfe. Das bedeutet, dass die beobachteten Verbesserungen nach
der Rekompensation keine vollstindige funktionelle Erholung darstellen. Die
Verbesserungen betrafen hauptsidchlich anatomische Parameter wie Venendurchmesser,
die Gefil3- und Perfusionsdichte und nicht funktionelle Parameter wie die Sehschérfe.
Diese Diskrepanz konnte durch akute mikrovaskuldre Verdnderungen mit
eingeschrinkter lokaler Gewebeperfusion erklédrbar sein, welche mdglicherweise mit der

Entwicklung irreversibler Organschdden einhergeht.!?”!128  Akute mikrovaskulére
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Verdnderungen wurden nicht nur bei Patienten mit ADHI beobachtet, sondern auch bei
Patienten mit anderen Herzerkrankungen.!?® Zum Beispiel wurden Verdnderungen der
Mikrozirkulation der sublingualen Kapillaren bei Patienten mit kardiogenem Schock

untersucht, 3¢

und wurde die Frage gestellt, ob eine Verbesserung der Gefafldichte zu
einem besseren Uberleben und einer besseren Organfunktion fiihren konnte. Dies
unterstreicht die Bedeutung weiterer Studien mit ldngeren Beobachtungszeitraumen, um
auch funktionelle Parameter wie die Sehschirfe im Verlauf beurteilen zu kénnen. Ahnlich
wie andere periphere Organe kann auch die Aderhaut als Endstromgebiet bei reduzierter
LVEF und erniedrigtem systemischem arteriellen Druck eine Hypoperfusion erleiden.
Diese fiihrt zu einer Abnahme der Gefdl3dichte in der Aderhaut, was mit der in dieser
Studie beobachteten Reduktion der subfovealen Aderhautdicke {iibereinstimmt.

Vergleichbare Verinderungen der Aderhaut wurden auch bei Patienten mit CHI

beobachtet.!3!:132

Systemische Stauung infolge einer ADHI fiihrt zu akuten chorioretinalen Verdnderungen.
Diese akuten Verdnderungen konnten moglicherweise das langfristige chorioretinale
Remodelling beeinflussen, das sich iiber Jahre hinweg entwickelt. In diesem
Zusammenhang konnte die systemische Stauung als Risikofaktor fiir verschiedene
Augenkrankheiten, wie die Pachychoroidopathie, betrachtet werden. Dies erdffnet neue
Perspektiven fiir weiterfiihrende Untersuchungen im Sinne eines moglichen kardio-
okuldren Syndroms und der Auswirkungen der systemischen Stauung auf das Auge.
OCT-A hat eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung der Mikrozirkulation und des
hdmodynamischen Zustands bei ADHI-Patienten gezeigt. Dies konnte dazu beitragen, die
Therapie zu optimieren und die Prognose dieser Patienten zu verbessern. Die Stérke
dieser Arbeit liegt in der Anwendung eines nicht-invasiven, reproduzierbaren und

quantitativen Verfahrens zur Beurteilung der retinalen Mikrozirkulation. Die
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Untersuchung erfolgte an einer homogenen Patientengruppe mit standardisierter
Diagnostik, einschlieBlich Echokardiografie, Rontgen-Thorax sowie Labordiagnostik.
Dieser Ansatz ermdglichte die Beurteilung des Stauungszustands sowohl bei der
Aufnahme als auch bei der Entlassung und erlaubte die Korrelation zwischen okularen

Verdnderungen, kardialer Bildgebung und Labor-Biomarkern.

6.1 Limitationen

Zu den Einschrinkungen der Studie gehdrt eine kleine Patientenkohorte. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist die hohe Multimorbiditit der untersuchten Patientengruppe.
Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und DM sind bekannte Ursachen fiir retinale
Verdnderungen, die sich nicht innerhalb weniger Tage vollstindig zuriickbilden. Um
mogliche Uberlagerungen zu vermeiden, wurden daher alle Augen mit sichtbaren
vitreoretinalen Erkrankungen, wie hypertensive oder diabetische Retinopathie,
ausgeschlossen. Dennoch sollten die Einflussfaktoren dieser Begleiterkrankungen auf
funktionelle Veranderungen und Gefa3durchmesser beriicksichtig werden. Zudem diirfen
potenzielle Storeffekte durch wiahrend der Hospitalisierung begonnene oder abgesetzte

Begleittherapien nicht vernachldssigt werden.

67



Schlussfolgerung

7. Schlussfolgerung

Eine ADHI ist mit Verdnderungen der retinalen Mikrovaskulatur assoziiert. Der Einsatz
der OCTA-A zur Beurteilung der retinalen Perfusion kdnnte wertvolle Hinweise auf die
systemische Mikrozirkulation und den himodynamischen Status bei Patienten mit ADHI
liefern. Dies unterstreicht die Relevanz weiterfilhrender Untersuchungen zum
sogenannten kardio-okuldren Syndrom sowie zu den Auswirkungen systemischer

Stauung auf das Auge und moglichen Langzeitfolgen.
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