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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

Inwieweit unterscheiden sich Patienten’ mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz in
Bezug auf ihren Krankheitsverlauf und ihre Lebensqualitat, wenn Sie entweder
einen implantierbaren Kardioverter- Defibrillator (ICD), eine kardiale
Resynchronisationstherapie (CRT) oder ein Linksherzunterstiitzungssystem
(LVAD) implantiert haben oder fiir ein solches System evaluiert werden?

1.2 Ziel dieser Arbeit

Ziel der Arbeit war es, Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz zu
evaluieren und den Verlauf inres Gesundheitszustandes Uber den Zeitraum
eines Jahres nachzuverfolgen. Dabei umfasste diese Arbeit Patienten, die
einen ICD, ein CRT oder ein LVAD implantiert hatten oder fur ein solches
System evaluiert wurden. Patienten mit einem ICD oder CRT wurden uber den
Zeitraum von einem Jahr beobachtet. Bei den Patienten mit einem LVAD

wurden retrospektiv Daten erfasst.

1.3 Herzinsuffizienz- Definition

Der Begriff der Herzinsuffizienz beschreibt die Unfahigkeit des Herzens, den
Koper Uber das Blut mit ausreichend Sauerstoff und anderen Substraten zu
versorgen [1]. Im klinischen Alltag wird haufig von einem Syndrom gesprochen,
welches sich aus Symptomen, wie zum Beispiel Mudigkeit oder Kurzatmigkeit
und korperlichen Erscheinungen, wie zum Beispiel erhohter jugularer
Venendruck oder periphere Odeme, zusammensetzen kann [2].

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt anhand der New York Heart
Assoziation Klassifikation (NYHA) oder anhand der linksventrikularen

' Die Bezeichnungen Patient und Arzt beziehen sich hier ebenfalls auf das weibliche
Geschlecht. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit soll auf eine Doppelschreibweise verzichtet

werden.



Auswurffraktion (LVEF). Die NYHA-Klassifikation umfasst 4 Stufen (NYHA
Klasse | bis NYHA Klasse 1V). Je nach Auftreten von Symptomen im Rahmen
von korperlicher Belastung erfolgt die Einteilung in die jeweilige NYHA Klasse

(siehe Anhang 1).

Bei der LVEF werden 3 Stufen unterschieden. Die normale LVEF eines
Menschen liegt bei > 50% (HFpEF = Heart Failure with preserved EF). Betragt
die LVEF <40%, so wird die Auswurfleistung des Herzens als reduziert definiert
(HFrEF = Heart Failure with reduced EF). Liegt die Auswurfleistung des
Herzens zwischen den beiden genannten (LVEF 40-49%), so wird dies als
HFmrEF definiert (Heart Failure with mid-range EF) [2]. Eine Herzinsuffizienz

kann auch bei normaler Auswurfleistung des Herzens vorliegen.

1.4 Herzinsuffizienz- Fakten

1-2 % der Erwachsenen in den westlichen Industrielandern weisen eine
Herzinsuffizienz auf. Unter den Erwachsenen uber 70 Jahren steigt der Anteil
der Menschen mit Herzinsuffizienz sogar bis zu 10%. Das Lebenszeitrisiko an
einer Herzinsuffizienz zu erkranken, liegt bei Mannern bei 33%, bei Frauen bei
28% [3]. Eine Herzinsuffizienz fuhrt in Deutschland am haufigsten zur
stationaren Behandlung in einem Krankenhaus [4]. Unter den allgemeinen
Todesursachen rangiert die Herzinsuffizienz im Jahre 2014 auf Platz 4. Werden
die Geschlechter betrachtet, so nimmt die Herzinsuffizienz als Todesursache

2014 bei den Mannern Platz 4 ein, bei den Frauen sogar den 2. Platz [5].

1.5 Herzinsuffizienz- Risikofaktoren
Bestimmte Risikofaktoren konnen dazu beitragen eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln. Fettleibigkeit des Patienten, arterielle Hypertonie, Rauchen und

andere zahlen zu diesen Risikofaktoren [2].

Arterielle Hypertonie mit Werten uber 140 mmHg systolisch oder 90 mmHg
diastolisch kann langfristig zur Entstehung einer Herzinsuffizienz beitragen [6].
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Im Gegensatz dazu kann eine optimale antihypertensive Therapie dazu
beitragen, ein Neuauftreten einer Herzinsuffizienz zu verringern [7]. Besteht
neben der Herzinsuffizienz ein erhdhter Blutdruck, so kann es zu
Schlaganfallen und Blutungen kommen [8]. Eine regelmaRige Blutdruckkontrolle
ist daher von besonderer Bedeutung. Die Blutdruckzielwerte, die durch eine
antihypertensive Therapie erreicht werden wollen, sind in der Richtlinie fur
Hypertension [9] festgeschrieben und gelten auch fur Patienten mit begleitender

Herzinsuffizienz [2].

Weiterhin kann Fettleibigkeit als Risikofaktor dazu beitragen, eine
Herzinsuffizienz zu entwickeln [10]. Es kann unter anderem zu Atemnot oder
geschwollenen Knocheln fuhren und kérperliche Aktivitaten erschweren. Der
Einfluss auf die Entwicklung einer Herzinsuffizienz durch gezielte Behandlung
der Adipositas ist unklar. Trotzdem wird bei einem BMI von 35-45 kg/m? eine

Gewichtsabnahme empfohlen [2].

Ein weiterer Risikofaktor fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz stellt das
Rauchen dar [11]. Obwohl ein Nikotinverzicht keine Senkung des Risikos
aufzeigt, so wird doch ein Einstellung des Rauchens empfohlen, um das Risiko

fur kardiovaskulare Begleiterkrankungen zu minimieren [11].

1.6 Herzinsuffizienz- Diagnostik

Bei der Diagnostik der Herzinsuffizienz wird zunachst zwischen der Diagnostik
einer akuten Herzinsuffizienz und der Diagnostik einer chronischen
Herzinsuffizienz unterschieden. In diesem Zusammenhang treten bei einer
akuten Herzinsuffizienz erstmals Zeichen einer Herzinsuffizienz auf oder es
kommt zu einer rapiden Veschlechterung der Symptome. Dies fuhrt oftmals zu
einer zeitnahen Krankenhauseinweisung [2]. Allem voran geht bei der

Diagnostik die ausfuhrliche und grindliche Anamnese des Patienten.
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1.6.1 Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz

Bei der Diagnostik der akuten Herzinsuffizienz steht zunachst die Abklarung
lebensbedrohlicher korperlicher Zustande im Vordergrund. Hierbei sollte der
kardiogene Schock sowie ein respiratorisches Versagen ausgeschlossen
werden, welches gegebenenfalls unverziglich auf einer Intensivstation versorgt
werden musste. Ist dies nicht der Fall, so mussen andere akute Ursachen in
Betracht gezogen werden. Hier waren folgende Krankheitsbilder zu nennen:
das akute Koronarsyndrom mit eventuell folgender Myokardruptur, der
hypertensive Notfall, Arrhythmien und die Lungenembolie [2]. Sollte eine dieser
Uberlegungen zutreffen, so bedarf es der sofortigen krankheitsspezifischen
Intervention. Bei Ausschluss eben genannter Differentialdiagnosen werden
weitere grundliche klinische Beurteilungen, ahnlich der Diagnostik der
chronischen Herzinsuffizienz, vorgenommen. Fur die erste Einschatzung des
Patienten wird der Blutdruck, die Sauerstoffsattigung mittels Pulsoxymeter und
die Atemfrequenz ermittelt, sowie ein kontinuierliches EKG angelegt. Eine
Bilanzierung wird angeraten. Weiterhin kann ein Rontgen des Thorax, eine
Laboruntersuchung oder ein Echokardiogramm zur Diagnostik der akuten

Herzinsuffizienz beitragen [2].

1.6.2 Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz

Bei der Diagnostik der chronischen Herzinsuffizienz geht es vor allem um die
Beurteilung der Wahrscheinlichkeit einer Herzinsuffizienz bei erstmals
aufgetretenen Symptomen eines Patienten in der ambulanten Versorgung. Zur
primaren Einschatzung wird die Krankengeschichte des Patienten erhoben.
Hierbei stehen kardiale Vorerkrankungen, Bluthochdruck, die Einnahme
kardiotoxischer Medikamente oder Diuretika und das Auftreten von Atemnot im
Vordergrund. Die korperliche Untersuchung kann Hinweise auf eine
Herzinsuffizienz nahelegen. Hierzu zahlen unter anderem Rasselgerausche der
Lunge, beidseitige Unterschenkelodeme, rauschende oder murmelnde
Herztdne, erhohter Jugularvenendruck und ein seitlich platzierter oder
verbreiterter Herzspitzenstol} [2].
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1.7 Herzinsuffizienz- Therapie

Die Therapie der Herzinsuffizienz erfolgt je nach Schwere der Herzinsuffizienz
medikamentos oder operativ. Ziel dabei ist es, vor allem die funktionale
Kapazitat und die Lebensqualitat des Patienten zu verbessern. Weiterhin soll
durch eine optimale Therapie die Hospitalisierungsrate minimiert und die
Sterblichkeitsrate gesenkt werden.

Medikamentds wird bei jeder symptomatischen Form der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion der Gebrauch von ACE-Hemmern und/ oder Beta-
Blockern und/ oder Mineralkortikoid-Rezeptor-Antagonisten empfohlen, solange
keine Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten seitens des Patienten
vorliegen. Ferner kommen bei symptomatischen Patienten Diuretika, wie
Schleifendiuretika oder Thiazide, Angiotensin-Rezeptor-Blocker und If-
Kanalblocker zum Einsatz [2].

Die medikamentdse Therapie der Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion
schlief3t einige Medikamente aus, da sie keinen Effekt in Bezug auf eine
Verbesserung der Prognose einer Herzinsuffizienz aufzeigen konnten. Hierbei
sind Statine zu nennen [2]. Durch Statine kann die Mortalitat und Morbiditat bei
Patienten mit atherosklerotischen Krankheiten verringert werden. Bei der
Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion zeigte sich
jedoch bei der Anwendung von Statinen keine Verbesserung der Prognose.
Eine Fortfuhrung der Therapie mit Statinen bei zugrundeliegender
Hyperlipidamie oder koronarer Herzkrankheit wird trotzdem angeraten [2].

Des Weiteren gibt es auch fur die Anwendung von oraler Antikoagulation oder
Thrombozytenaggregationshemmer keine klare Evidenz. Renin-Inhibitoren
tragen ihrerseits ebenso zu keiner Verbesserung der Hospitalisierungsrate der
Patienten bei. Kalziumkanalblocker, wie Diltiazem oder Verapamil, erwiesen
sich sogar als schadigend in der Anwendung bei symptomatischer

Herzinsuffizienz [2].
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1.7.1 ICD

In der Therapie der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion des
Herzens kann ein ICD-System prophylaktische Anwendung finden. Die
Systeme Uberwachen den Herzrhythmus des Patienten und kdnnen bei
pathologischen Rhythmen Impulse oder Elektroschocks an das Herz abgeben.
Die Mehrheit der ICD-Systeme wird unterhalb des linken Schlusselbeines
platziert und transvends eingesetzt. Dabei werden die Sonden unter
Durchleuchtung bis in das rechte Herz vorgeschoben. Transkutane ICD-
Systeme dagegen werden meist nur temporar eingesetzt. Die Elektroden
werden hierbei nichtinvasiv auf der Haut des Patienten platziert [12]. Die
Einschatzung, ob ein solches System fur den Patienten geeignet ist, wird
anhand der LVEF des Patienten und der NYHA-Klassifikation getroffen [13].
Die Implantation eines ICD-Systems wird empfohlen, wenn nach mindestens
drei Monaten optimaler Medikamenteneinstellung keine ausreichende
Steigerung der LVEF >35% erzielt werden konnte. Als Kontraindikation fir ein
ICD-System gilt unter anderem die Implantation binnen 40 Tagen nach einem
akuten Myokardinfarkt oder eine terminale Herzinsuffizienz. Ebenso zeigt sich
kein Vorteil fur Patienten mit ernsthaften Begleiterkrankungen und einer

Lebenserwartung von unter einem Jahr [13].

1.7.2 CRT

CRT-Systeme stellen eine weitere Therapieform der Herzinsuffizienz dar. Sie
werden empfohlen, wenn der Patient der NYHA Klasse Il oder IV zuzuordnen
ist und eine reduzierte LVEF aufweist. Ein weiteres Kriterium besagt, dass eine
QRS- Dauer uber 120 Millisekunden als Indikator gilt. Ein CRT wird ebenfalls
empfohlen, wenn der Patient eine interventrikulare Leitungsverzogerung
aufweist [14]. CRT-Systeme helfen bei diesen Patientengruppen, die Mortalitat
und Morbiditat zu reduzieren.

In Bezug auf die CRT-Systeme unterscheidet man zwischen CRT mit
integriertem Defibrillator (CRT-D) und CRT ohne defibrillierbare Einheit (CRT-P,
Pacemaker) [15]. Das CRT-System besteht aus einem Impulsgenerator und

verschiedenen Elektroden. Diese werden nach ausfuhrlicher Aufklarung und
14



Einwilligung des Patienten in lokaler Anasthesie unter Rontgenkontrolle tber
einen venosen Zugang, zumeist die Vena subclavia, uber die obere Hohlvene
zum Herzen vorgeschoben. AnschlieRend erfolgt die Platzierung der Sonde im
rechten Ventrikel des Herzens. Es besteht die MdOglichkeit eine weitere Sonde
im rechten Vorhof zu platzieren, um die Resynchronisation des Herzens zu
gewahrleisten [16]. Die Platzierung der Sonde im linken Ventrikel erfolgt Uber
die Lokalisierung des Koronarsinus mit Hilfe eines Fuhrungskatheters oder
eines sogenannten ,inneren Katheter® [16]. Der Koronarsinus wird anschlief3end
kanuliert und die Sonde im linken Ventrikel platziert. Mit Hilfe einer
Kontrastmittelinjektion wird die Lage des Katheters kontrolliert. Ein
FUhrungsstab hilft in der Folge bei der finalen Platzierung der linksventrikularen
Sonde im vendsen System des Herzens [16].

1.7.3 Herztransplantation

,Die Goldstandard- Therapie der terminalen Herzinsuffizienz ist nach wie vor
die Herztransplantation.” [17]

Die erste Herztransplantation wurde im Dezember 1967 in Sudafrika
durchgefuhrt [18].

Durch eine Herztransplantation kann das Uberleben, die Lebensqualitat und die
Ruckkehr in den Beruf signifikant gesteigert werden [2].

1.7.3.1 Indikationen

Die Herztransplantation kommt vor allem bei Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz in Betracht. Eine Indikation ergibt sich, wenn keine alternativen
Therapieoptionen mehr moglich sind und der Patient unter einer schweren
Symptomatik mit infauster Prognose leidet.

Eine erfolgreiche Transplantation kann durch Eigenschaften des Patienten, wie
zum Beispiel emotionale Stabilitat, Motivation und Aufgeklartheit begunstigt
werden. Nicht zu vergessen ist in diesem Zusammenhang, dass der Patient
auch postoperativ in der Lage sein sollte, die intensive Behandlung korperlich
und geistig zu bewaltigen [2].
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Eine Auflistung der Indikationen befindet sich im Anhang 3.

1.7.3.2 Kontraindikationen
Folgende Kontraindikationen sprechen gegen eine Herztransplantation [2]:
(Einige der hier dargestellten Faktoren sind als behandelbare und
voriibergehende Kontraindikationen anzusehen.)

e Aktive Infektion

e Schwere zerebrovaskulare oder periphere arterielle Erkrankungen

e Pharmakologisch nicht behandelbare pulmonale Hypertension

e Krebserkrankung

e Systemische Erkrankungen mit Multiorganversagen

e Begleiterkrankungen mit ungunstiger Prognose

e BMI >35 kg/m? (als Ausgangsgewicht)

e Alkohol- und Drogensucht zum Zeitpunkt der Listung/ Transplantation

e Mangelnde Therapietreue seitens des Organempfangers

Ein limitierender Faktor nach erfolgreicher Herztransplantation stellt die
immunsuppressive Therapie dar, die postoperativ zu schweren Komplikationen
beitragen kann [19]. Daher ist eine lebenslange enge Anbindung dieser
Patienten an eine spezialisierte Herztransplantationsambulanz besonders
wichtig.

Eine Auflistung weiterer Kontraindikationen befindet sich im Anhang 3.

1.7.4 Ventrikulare Herzunterstutzungssysteme

In den letzten Jahren hat eine weitere Therapieform der terminalen
Herzinsuffizienz mehr und mehr an Bedeutung gewonnen, die mechanische
Kreislaufunterstitzung (MCS; mechanical circulatory support). Hierbei
unterscheidet man zwischen kurzzeitigen MCS zur Uberbriickung bis zu einer
weiterfuhrenden Therapieentscheidung, wie zum Beispiel ,extracorporeal
membrane oxygenation“ (ECMO) oder ,extracorporeal life support* (ECLS),
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oder Langzeit- MCS, wie zum Beispiel LVAD oder ,biventricular assist device®
(BiVAD) [2].

In der heutigen Gesellschaft zeigt sich eine zunehmende Diskrepanz zwischen
einem wachsenden Bedarf bei gleichzeitig sinkendem Angebot an
Spenderherzen. Eine alter werdende Gesellschaft und eine in den letzten
Jahren durch Skandale im Vergabeverfahren von Spenderorganen sinkende
Bereitschaft zur Spende verscharfen die Diskrepanz [20].

Noch vor vielen Jahren galten eine optimale pharmakologische Therapie oder
eine Herztransplantation als die einzigen Therapieoptionen bei terminaler
Herzinsuffizienz. Schlielllich begann in den 60er Jahren die Entwicklung von
Kreislaufunterstitzungssystemen [21].

Im September 1994 hatte die in den USA ansassige ,Food and Drug
Administration® (FDA) erstmals ein pneumatisch betriebenes LVAD-System zur
Uberbriickung bis zur Herztransplantation (,bridge to transplantation®)
genehmigt [21]. In den darauffolgenden Jahren wurden nicht nur die Gerate
weiterentwickelt, vielmehr kam es auch durch zunehmende klinische
Erfahrungen zu einer Verbesserung der Ergebnisse. Heute werden LVAD
neben der zeitlichen Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation auch als
terminale, dauerhafte Therapieoption eingesetzt oder zur Uberbriickung bis zur
Heilung einer Krankheit [22]. In manchen Fallen kann sich durch den Einsatz
eines LVAD die kardiale Myokardfunktion erholen, sodass ein LVAD

anschlie3end wieder explantiert werden kann [23].

Der Einsatz von linksventrikularen Herzunterstitzungssystemen (MCS, z.B.
LVAD- ,left ventricular assist device®) haben bei den Patienten unter anderem
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat beigetragen und zu einem Anstieg
des Uberlebens gefiihrt [24].

Patienten im kardiogenen Schock oder mit akuter Herzinsuffizienz kdnnen
zunachst mit einem kurzzeitigen MCS (Tage bis Wochen) versorgt werden,
wobei ECMO oder ECLS zum Einsatz kommen. Dies dient der Stabilisierung
des Kreislaufes und der Endorganperfusion und kann zur Planung der weiteren

Therapie beitragen.
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Eine chronisch progrediente Herzinsuffizienz kann neben optimaler
medikamentoser Therapie mit implantierbaren LVAD versorgt werden.
Dabei ist der Einsatz der LVAD-Therapie in den europaischen Richtlinien
folgendermalden definiert: es sollten Uber zwei Monate trotz optimaler Therapie
schwere Symptome der Herzinsuffizienz bestehen und mehr als ein Punkt der
folgenden erflllt sein [2]:

o LVEF <25%

e > 3 Krankenhausaufenthalte aufgrund der Herzinsuffizienz in den letzten

12 Monaten ohne offensichtliche niederschlagende Ursache

e Abhangigkeit von intravendsen Inotropika

e Progressive Endorganperfusion

e Fehlen einer schweren Rechtsherzinsuffizienz zusammen mit einer

schweren Trikuspidalinsuffizienz

Zu den gefurchtetsten Komplikationen bei der Implantation eines LVAD zahlen
der Schlaganfall, die Blutung und die Infektion des Systems [25], [26].
In der ROADMAP-Studie aus dem Jahre 2015 wurden die meisten LVAD-

Patienten implantiert, die der NYHA Klasse IV zuzuordnen waren [27].

1.8 Lebensqualitat

Lebensqualitat ist die ,charakterisierte Qualitat des Lebens, die zu individuellem
Wohlbefinden fuhrt“ [28]. Weiterhin wird unter dem Begriff der Lebensqualitat
die subjektive, multidimensionale Einschatzung des Lebens einer Person
verstanden. Hierbei spielen Zufriedenheit und das Glucklichsein eine grof3e
Rolle [22].

In der Medizin bringt man diesen Begriff oft in Zusammenhang mit Morbiditat,
Mortalitat und anderem. Die Einschatzung des Gesundheitszustandes des
Patienten basiert hierbei oftmals auf wissenschaftlich berechenbaren Fakten.
Doch kommt der Lebensqualitat neben den medizinischen Fakten eine
besondere Bedeutung zu. Sie steht als Uberbegriff fir Wohlbefinden, Komfort
oder korperliche und funktionale Fahigkeiten [29]. Weiterhin ist ,Eine
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ausreichende korperliche Belastung [...] dennoch auf lange Sicht wichtig fur den
Erhalt der korperlichen Funktionsfahigkeit und fur die Lebensqualitat® [30].

Es gibt einige Studien, die sich mit der Lebensqualitat herzinsuffizienter
Patienten, die Uber eine Herzunterstitzung in Form von CRT/ ICD oder VAD
(ventricular assist device) verfligen, auseinandersetzen.

Die Studie von Rose et al. bezieht bei ihrem Vergleich zwischen LVAD und
OMM (optimal medical management) zur Messung der Lebensqualitat den
EuroQoL Fragebogen mit ein, eine frihere Version des in dieser Arbeit
verwendeten EQ-5D-5L [31] Fragebogens [21]. Dieser Fragebogen wurde
ebenfalls in der ROADMAP-Studie zum Vergleich von LVAD und OMM im
ambulanten Bereich eingesetzt [32]. Weiterhin findet der EQ-5D-3L Fragebogen
Anwendung bei Grady et al. beim Vergleich der Lebensqualitat vor und nach
Implantation eines MCS [33].

In dieser Arbeit wurden zur Detektion der Lebensqualitat vor allem die
Fragebdgen EQ-5D-5L und PHQ-9 verwendet.

Der Fragebogen EQ-5D-5L beschreibt den Begriff Gesundheit mit Hilfe von finf
Bereichen. Die Bereiche Mobilitat, Selbstversorgung, alltagliche Aktivitaten,
Schmerzen/ Beschwerden und Angst/ Depression sind hierbei bei der
Untersuchung der Patienten von entscheidender Bedeutung. Zusatzlich schatzt
der Patient seine subjektive Gesundheit auf einer Skala von 0 bis 100 als
Zahlenwert ein, wobei O die schlechteste vorstellbare Gesundheit und 100 die
beste vorstellbare Gesundheit widerspiegelt [31].

Weitere Fragebdgen, welche die Lebensqualitat eines Patienten detektieren
konnen, sind zum Beispiel SF- 36 Fragebogen [34], ,The Chronic Heart Failure
Questionnaire“ [35] und ,The Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire® [36].

Als Beispiel hierflr wurde in der CARE- HF (CArdiac REsynchronization-Heart
Failure) Studie, die Patienten mit einem CRT untersuchte, neben dem EQ-5D-
5L Fragebogen auch der ,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire®
Fragebogen angewandt [37]. Ein Vergleich der Lebensqualitat zwischen

primaren und sekundarem Einsatz eines ICD bei Patienten mit ventrikularen
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Arrhythmien wurde bei Sweeney et al. durch den SF-36 Fragebogen detektiert
[38].

In der MIRACLE ICD Studie kam es zu einem Vergleich von ICD- und CRT-
Systemen zu angemessener medizinischer Versorgung. Hierbei wurde die
Lebensqualitat durch den ,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire”

Fragebogen eruiert [39].

Ein weiterer Fragebogen, der vor allem auf die Detektion psychischer
Stérungen abzielt, ist der PHQ-9 Fragebogen. Dieser kommt bei der Diagnostik
von depressiven Storungen zum Einsatz. Hierbei werden durch neun Fragen

die DSM-IV Kriterien fur die Diagnose der Depression erortert [40].

Zusammengefasst gibt es zur Detektion der Lebensqualitat von
herzinsuffizienten Patienten eine Reihe von Fragebdgen. Jeder Fragebogen
weist fur sich Starken und Schwachen auf, sodass die Auswahl letztendlich

beim Versuchsleiter liegt.

1.9 Korperliche Aktivitat

Ein weiteres Kriterium, um die Lebensqualitat der Patienten einschatzen zu
konnen, ist ihre tagliche korperliche Aktivitat. Als korperliche Aktivitat wird jede
von einem Skelettmuskel induzierte Bewegung verstanden, die zu einem
substanziellen Anstieg des Energieverbrauches fuhrt [41].

Eine Steigerung der korperlichen Aktivitat kann zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten mit Herzinsuffizienz fihren [42].

Um die korperliche Aktivitat zu quantifizieren, werden bestimmte
Untersuchungen in Betracht gezogen.

In diesem Zusammenhang kdnnen Patienten einen 6-Minuten-Gehtest (6MWT)
bewaltigen, der Aufschluss uber die kardiovaskulare und pulmonale
Leistungsfahigkeit gibt. Bei diesem wird die Gehstrecke ermittelt, die ein Patient
unter seinen physischen Bedingungen in der Ebene zurlcklegen kann. Der

6MWT wird auch als submaximaler Test angesehen, da es zu einem geringeren
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Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdruckes und der Plasmakatecholamine

kommt als bei anderen kardiopulmonalen Ubungen [43].

Eine weitere Moglichkeit der Leistungserfassung eines Patienten bietet die
Bestimmung seiner maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2 max). Unter VO2 max
wird die groRte mogliche Menge an Sauerstoff verstanden, die wahrend einer
korperlichen Belastung unter Einbeziehung eines grof3en Teils der gesamten
Muskelmasse aufgenommen werden kann [44]. Die Einheit der maximalen
Sauerstoffaufnahme ist mli*kg*min-'. Weiterhin ist VO, max abhangig vom
Alter, dem Geschlecht, den genetischen Voraussetzungen, dem korperlichen
Trainingszustand und dem gegenwartigen kardiovaskularen Status des
Patienten [44]. Die Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme erfolgt im
klinischen Alltag mit Hilfe der Spiroergometrie. Hierbei wird die Belastung des
Patienten mit Hilfe eines Laufbandes oder Fahrradergometers kontinuierlich
gesteigert bis es zu einer Ausbelastung beziehungsweise Erschopfung
(normalerweise nach 10- 12 Minuten) des Patienten kommt [45].
Wahrenddessen wird die Herzfrequenz gemessen. Weiterhin werden die
Atemgaskonzentrationen von Sauerstoff und Kohlenstoffdioxid sowie die
Atemzugvolumina mit Hilfe einer Atemmaske gemessen und aus den

erhobenen Daten die maximale Sauerstoffaufnahme kalkuliert [46].
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelte es sich unter anderem um eine
prospektive Beobachtungsstudie. Zwei verschiedene Patientenkollektive
wurden Uber den Zeitraum von einem Jahr beobachtet. Eine Gruppe wurde im
Rahmen der ,Screening for Advanced Heart Failure Treatment® Studie (SEE-
HF Studie) durch Thoratec Europe Limited rekrutiert. Diese Studie war
multizentrisch und multinational und wurde in Europa durch 10 Zentren
unterstutzt, unter anderem durch das Universitatsklinikum Tubingen.

Zum Vergleich dieser Patienten mit einem Kollektiv von Patienten, die bereits
mit mechanischer Herzunterstitzung behandelt oder spezifisch dazu involviert
wurden, ist ein retrospektive Datenanalyse von Patienten aus der VAD-
Ambulanz am Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrt wurden.

2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzte sich aus allen Patienten zusammen, die im
Zeitraum von August 2014 bis Januar 2015 in der Schrittmacherambulanz des
Uniklinikums Tubingen mit einem ICD- oder- CRT System vorstellig wurden,
ihre Bereitschaft zur Teilnahme an der Studie signalisierten und die
Studieneinwilligung unterschrieben haben.

Die Vergleichsgruppe bezog Patienten mit ein, welche sich im Zeitraum von Mai
2015 bis Februar 2016 in der VAD-Ambulanz des Uniklinikums Tubingen

vorstellten.

2.3 SEE- HF Studie (Screening for Advanced Heart Failure
Treatment)
Die SEE- HF Studie war eine multizentrische, multinationale prospektive

Beobachtungsstudie, die durch Thoratec Europe Limited unterstutzt wurde.
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In den letzten 20 Jahren hat der Fortschritt in der Behandlung der
Herzinsuffizienz zu einem Anstieg des Uberlebens und der Lebensqualitat der
Patienten gefuhrt, aber auch teilweise zu einem Anstieg der Anzahl von
Menschen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz [3], [47]. Trotz neuer
Behandlungsoptionen ist die Idee der Versorgung der Patienten mit einem
LVAD noch nicht vollstandig etabliert. Wahrend der Zugang zu einer
Herztransplantation weiterhin beschrankt ist, bieten sich beim Thema
mechanische Herzunterstutzung zahlreiche neue Mdglichkeiten, von zeitlicher
Uberbriickung bis hin zu finaler Therapieoption. LVAD sind mittlerweile ein
Bestandteil vieler Leitlinien [2], [48].

Jedoch zeigt sich in der aktuellen Entwicklung, dass oftmals die Therapieoption
eines LVAD zu spat in Betracht gezogen wird, was eine zusatzliche Gefahrdung
des Patienten darstellen kann. Im Fokus stehen hierbei vor allem die ambulant
gefuhrten herzinsuffizienten Patienten.

Daher war es das Ziel dieser Studie, einen Einblick in die Therapieentscheidung
von ambulanten herzinsuffizenten Patienten zu erhalten, die ein CRT oder
CRT- D besitzen.

2.3.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden ambulante Patienten, die ein CRT- oder ICD-System
besalien und der NYHA Klasse llI- IV zuzuordnen waren beziehungsweise sind.
Weiterhin sollten die Patienten eine LVEF <40% aufweisen, welche in einem
Echokardiogramm maximal drei Monate vor dem Einschlussdatum
nachgewiesen werden sollte. Ebenso sollte der Patient, gemal seines oder
ihres Hausarztes, in optimaler und vertraglicher medizinischer Versorgung sein.
Als Letztes sollte der Patient eine Einverstandniserklarung unterschrieben

haben, die der Datensammlung zustimmte.

2.3.2 Ausschlusskriterien
Folgende Ausschlusskriterien wurden fur die Studienteilnahme definiert:
1. Alter unter 18 Jahren oder tGber 80 Jahren
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2. CRT-Implantation innerhalb der letzten drei Monate vor dem
Einschlussdatum

3. Koronare Revaskularisierung innerhalb der letzten drei Monate vor
dem Einschlussdatum

4. Patient verfugte Uber ein ICD-System, ein CRT-System war aber
bereits in Planung

5. Nichtkardiale Krankheiten, die eine Lebenserwartung von unter zwei
Jahren ergaben

6. Patienten, die sich zum Zeitpunkt des Einschlusses in stationarer
Behandlung befanden

7. Bekannte Demenz

8. Aktuelle Dialysepflicht des Patienten (Hamodialyse oder
Peritonealdialyse),

9. Sauerstoffabhangige Lungenerkrankung

10. Vorherige oder aktuelle Behandlung des Patienten mit LVAD oder
Herztransplantation

2.3.3 Studienverlauf

Eingeschlossen wurde jeder Patient im Zeitraum von August 2014 bis Januar
2015, der die Ein- und Ausschlusskriterien erfullte. Jeder eingeschlossene
Patient wurde Uber 12 Monate ab Einschluss betreut. Nach 6 und 12 Monaten
wurde der Gesundheitszustand des Patienten mittels Fragebdgen, die unten
naher erlautert werden, eingeschatzt. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden
auch die gescreenten (nicht eingeschlossenen) Patienten Uber den Zeitraum
von einem Jahr beobachtet. Auch diese Patienten unterschrieben die

Einwilligung zur Studienteilnahme.

2.3.3.1 Basisuntersuchung von eingeschlossenen Patienten
Von jedem Patienten, der die Einschlusskriterien erfullte und die
Einverstandniserklarung unterschrieben hatte, wurden weitere Daten eingeholt,

die im Ganzen in Anhang 2 eingesehen werden konnen.
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Dabei wurden zunachst demographische Daten, wie das Geburtsdatum, das
Geschlecht, die Atiologie der Herzerkrankung mit dazugehoriger
Erstmanifestation und die Frage nach vorherigem Verweis auf eine
Herztransplantation oder LVAD-System, erhoben.

Weiterhin wurden Vorerkrankungen des Patienten mit dazugehoriger Nikotin-
und Substanzanamnese erfasst. Fur die korperliche und kardiovaskulare
Beurteilung des Patienten kamen folgende Werte in Betracht: Vitalzeichen
(Herzfrequenz und Blutdruck), GréRe und Gewicht (hieraus wurde der BMI
generiert).

Ebenso sollte bei jedem Patienten ein Echokardiogramm vorliegen, welches,
bezogen auf das Einschlussdatum, nicht alter als drei Monate sein durfte.
Bezlglich der CRT-/ ICD- Beurteilung war der zugrundeliegende Rhythmus
(Sinusrhythmus, Flattern oder anderer), die Angemessenheit der
Schockabgabe und die subjektive Beurteilung der CRT- Antwort von
Bedeutung.

Des Weiteren wurde die aktuelle Medikation erfasst. Hierbei war wichtig, ob die
jeweiligen Zieldosen erreicht wurden und wenn dies nicht der Fall war, welche
Griunde es dafur gab.

Von jedem eingeschlossenen Patienten wurden einige Laborwerte erfasst, die
jedoch nicht alter als 45 Tage sein durften, bezogen auf das Einschlussdatum.
Die erfassten Laborwerte sind dem Anhang 2 zu entnehmen. Sie wurden im
Universitatsklinikum Tabingen nach der Referenzanalytik der Deutschen
Akkreditierungsstelle bestimmit.

Um den Patienten klinisch und funktional einschatzen zu kénnen, wurde unter
anderem die NYHA-KIlassifikation und das Intermacs-Profil zu Rate gezogen.
Des Weiteren wurde jeder Patient dazu angehalten, einen 6-Minuten-Gehtest
zu absolvieren und einen Test zur Einschatzung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO2 max Test) durchzufuhren. Bei gleichzeitigem
Absolvieren des 6-Minuten-Gehtestes und des VO2 max Test sollte der Gehtest

zuerst erfolgen.
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Weiterhin wurden dem Patienten zwei Fragebdgen vorgelegt. Zum Einem
handelte es sich um den EQ-5D-5L Fragebogen und zum Anderen handelte es
sich um den PHQ-9 Fragebogen.

Ebenso wurden dem Patienten Fragen zur klinischen Risikobewertung gestellt.
Hierbei war von Interesse, ob der Patient in den letzten sechs Monaten vor
Einschlussdatum stationar im Krankenhaus aufgenommen wurde oder ob der
Patient weiterhin ohne Hilfe laufen konnte. Wichtig war au3erdem die Frage, ob
der Patient einen Block weit beziehungsweise einen Treppenabsatz bewaltigen
konnte ohne anhalten zu mussen und ob er seine Einkaufe selbststandig tragen
konnte.

Als Letztes wurden von den Patienten Daten bezuglich einer LVAD- oder
Herztransplantationskandidatur eingeholt. Hierbei war vor allem von Bedeutung,
ob es absolute oder relative Indikationen fur oder gegen eine
Herztransplantation beziehungsweise ein LVAD gab. Die detaillierten
Indikationen und Kontraindikationen befinden sich im Anhang 3.

2.3.3.2 Koérperliche Belastbarkeit im Alltag

Die Einteilung der korperlichen Belastbarkeit im Alltag erfolgte in 3 Kategorien.

Der Kategorie 1 wurden Patienten zugeordnet, die im Alltag leichte korperliche
Betatigung ausfuhren konnten, wie zum Beispiel spazieren gehen. Kategorie 2

entsprach einer korperlichen Belastung, die dem ,walken® gleichzusetzen war.

Wenn ein Patient schwerste Gartenarbeit oder starke korperliche Belastung mit

schwitzen durchfihren konnte, so wurde er in Kategorie 3 eingeordnet.

2.4 VAD-Ambulanz

Eingeschlossen wurden Patienten, die im Zeitraum Mai 2015 bis Februar 2016
die VAD-Ambulanz besuchten und im Rahmen der Untersuchung den EQ-5D-
5L Fragebogen und der PHQ-9 Fragebogen ausfullten. Zusatzlich wurde

analysiert, inwieweit die Patienten in ihrem Alltag korperlich belastbar waren.
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Die Patienten wurden entsprechend in verschiedene Gruppen unterteilt. In der
Gruppe der LVAD wurden Patienten zusammengefasst, die zum Zeitpunkt der
ersten Vorstellung ein LVAD-System besalien. Demgegenuber wurden
Teilnehmer, die sich in der Phase der Evaluation fur ein LVAD befanden, in die
Gruppe LVAD Evaluation eingegliedert. Kriterien hierfur waren eine schwere
Herzinsuffizienz mit zunehmender progredienter Belastungsdyspnoe bei nur
leichter Belastung beziehungsweise in Ruhe und daraus resultierender
eingeschrankter Lebensqualitat. Weiterhin wurden bei den Teilnehmern dieser
Gruppe alle konservativen Therapien der Herzinsuffizienz ausgenutzt und/oder
es bestanden Kontraindikationen fur eine Herztransplantation.

Die Evaluation fur ein mogliches LVAD erfolgte in der Regel stationar, jedoch
wurden auch teilweise Patienten ambulant evaluiert. Hierbei handelte es sich
zumeist um Patienten, die als noch nicht krank genug eingestuft wurden oder
bei denen Kontraindikationen beziehungsweise der Patientenwunsch uberpruft
werden sollte.

Speziell bei der Patientengruppe LVAD Evaluation interessierte die Frage beim
1 Jahres Follow Up, ob die Patienten innerhalb dieser Zeit nach ausfuhrlicher
Evaluation ein LVAD implantiert bekamen oder nicht.

In einer weiteren Gruppe mit dem Namen ,Zustand nach kurzfristiger MCS*
wurden Patienten zusammengefasst, die eine kurzfristige mechanische
Kreislaufunterstitzung besessen haben und sich zum Zeitpunkt der Kontrolle in
der VAD-Ambulanz vorstellten.

2.5 Fragebogen

Zur Einschatzung der Patienten wurden der EQ-5D-5L Fragebogen und der
PHQ-9 Fragebogen herangezogen.

Der EQ-5D-5L Fragebogen beinhaltet die Themen ,Mobilitat”, ,fur sich selbst
sorgen®, ,alltagliche Tatigkeiten®, ,Schmerzen/ kérperliche Beschwerden® und
,<Angst/ Niedergeschlagenheit®. Zu diesen Themen kann der Patient Angaben
machen, inwieweit er Probleme mit diesen Tatigkeiten hat (keine, leichte,
moderate oder starke Probleme) oder inwieweit er Schmerzen oder

Angstlichkeit verspurt [31].
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Zusatzlich beinhaltet der EQ-5D-5L Fragebogen eine Skala von 0 bis 100, auf
dieser der Patient seine Gesundheit einschatzen soll, wie er sie zum Zeitpunkt
der Vorstellung befand. Die Zahl 0 ist dabei die schlechteste und die Zahl 100
die beste Gesundheit, die er sich vorstellen kann. Eine vollstandige Abbildung
des Fragebogens befindet sich im Anhang 4.

Der PHQ-9 Fragebogen stellt eine 9- teilige Depressionsskala dar. Er beinhaltet
dabei die aktuellen neun Kriterien, die laut DSM-1V eine Depression (Major
Depression) diagnostizieren kann [40]. Hierdurch kdnnen Symptome und
funktionelle Beeintrachtigungen der Patienten analysiert werden, um den
Schweregrad einer moglichen Depression aufzuzeigen. Jede Frage bezieht sich
auf die letzten zwei Wochen vor dem Vorstellungszeitpunkt. Hierbei kann der
Patient fur jede Frage bis zu 3 Punkte vergeben, insgesamt demnach 27
Punkte erreichen. 0 Punkte werden vergeben, wenn ein Symptom nahezu gar
nicht in den letzten zwei Wochen aufgetreten ist, wohingegen 3 Punkte
vergeben werden konnen, wenn das gefragte Symptom nahezu jeden Tag in
den letzten zwei Wochen aufgetreten ist. Wenn eines oder mehrere dieser
angefragten Probleme auftreten, so wird der Patient dazu aufgefordert zu
beschreiben, wie sehr diese Probleme seinen Alltag erschweren. Hierbei wird
die Einteilung gewahlt von ,uberhaupt nicht erschwert® Gber ,etwas erschwert*
oder ,stark erschwert” bis hin zu ,extrem erschwert” [40].

Auch hier befindet sich eine vollstandige Abbildung im Anhang 5.

2.6 NYHA-Klassifikation

Die Einschatzung der Patienten erfolgte unter anderem mit Hilfe der NYHA
Klassifikation (New York Heart Association) [3], einem Schema zur Einteilung
der Herzinsuffizienz. Hierbei werden die Schweregrade der Herzinsuffizienz
anhand von Symptomen und der korperlichen Belastbarkeit eingeschatzt.

Bei Grad | erfahrt der Patient keinerlei Einschrankung der korperlichen Aktivitat,
trotz der diagnostizierten Herzerkrankung.

Grad Il hingegen weist eine leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat, vor

allem bei alltaglichen Tatigkeiten, auf. In Ruhe hat der Patient keine
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Beschwerden. Bei leichter korperlicher Anstrengung kann es zu Atemnot,
Mudigkeit oder Herzrhythmusstorungen kommen.

Grad Il ist gekennzeichnet durch eine hohergradige Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Hier werden jedoch noch zwei Unterstufen (A
und B) unterschieden. Bei Stufe A kann es schon bei leichter kdrperlicher
Aktivitat zu Symptomen wie Atemnot, Mudigkeit oder Herzrhythmusstérungen
kommen, wahrenddessen die gleichen Symptome bei Stufe B erst bei milder
korperlicher Aktivitat auftreten. In Ruhe jedoch hat der Patient bei beiden
Unterstufen keinerlei Beschwerden.

Grad IV ist gekennzeichnet durch Symptome wie Atemnot, Mudigkeit oder
Rhythmusstorungen, die sowohl bei leichter korperlicher Anstrengung, als auch
in Ruhe auftreten kdnnen. Oft geht dieser Grad auch mit der Immobilitat des
Patienten einher.

2.7 Intermacs-Skala

Die Intermacs- Skala (INTERMACS = Interagency Registry for Mechanically
Assisted Circulatory Support) [49] wird verwendet, um aufzuzeigen, wann bei
einem Patienten die Notwendigkeit eines Herzunterstutzungssystems besteht
und in welchem zeitlichen Rahmen dieses implantiert werden sollte. Sie wird in
sieben verschiedene Level aufgeteilt, wobei zusammenfassend gesagt werden
kann, dass je niedriger das Level, desto kritischer der Zustand des Patienten
und desto dringlicher eine Implantation eines Herzunterstutzungssystems ist
[50].

e Level 1: Der Patient ist in einem kritischen kardiogenen Schock. Selbst
hohe Inotropikadosen fuhren zu keinem suffizienten Kreislauf. Hierbei
kann es haufiger zu Nieren- und Leberversagen kommen. Die
Implantation eines Herzunterstutzungssystems sollte schnellstmdglich
erfolgen.

e Level 2 wird als ,allmahlicher Rickgang® bezeichnet. Die Patienten sind
unter einer Katecholamintherapie hamodynamisch relativ stabil. Jedoch
verschlechtern sich der Erndhrungszustand, die Nierenfunktion und die

29



Flussigkeitsretention zunehmend. Eine Implantation ist innerhalb von
Tagen anzustreben.

e Level 3 beschreibt kreislaufstabile, aber Inotropika abhangige Patienten.
Sobald diese abgesetzt werden, verschlechtern sich die Symptome des
Patienten (Nierenfunktion, etc.). Eine Implantation ist innerhalb von
Wochen/ Monaten anzustreben.

e Level 4 bezeichnet einen Patienten mit wiederkehrender fortgeschrittener
Herzinsuffizienz. Dieser befindet sich meist im NYHA Stadium IIl und
eine Implantation ist ebenso innerhalb von Wochen/ Monaten
anzustreben.

e Ein Patient in Level 5 weist Symptome bei jeglicher Art von Anstrengung
auf. In Ruhe hat der Patient keine Beschwerden. Hier gibt es einen
variablen Zeitrahmen fur eine Implantation.

e Level 6 beschreibt Patienten, die in Ruhe und bei milder Anstrengung
keine Beschwerden haben. Auch hier gibt es einen variablen Zeitrahmen
fur eine Implantation.

e Level 7 beschriebt einen klinisch stabilen Patienten. Eine Implantation ist
nicht indiziert.

2.8 6-Minuten-Gehtest

Der 6-Minuten-Gehtest (Six-Minute Walk Test (6MWT)) ist ein objektiver Test,
um die alltagliche funktionelle Leistungsfahigkeit eines Patienten einzuschatzen
[51]. Hierbei wird die Strecke gemessen, die der Patient innerhalb von 6
Minuten zurucklegt. Diese kann wahlweise auf einer abgesteckten Strecke oder
einem Laufband abgemessen werden. Wahrend des Tests ist es dem Patienten
ebenso maoglich jederzeit eine kurze Pause einzulegen, wenn dies notwendig
ist. Jedoch wird dem Patienten vorgegeben, die Strecke und Zeit nach

bestmoglichem Kénnen zu absolvieren.
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2.9 Test zur maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2 max Test)

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein nutzlicher Indikator fur die korperliche
Leistungsfahigkeit eines Patienten [3]. Zur Testung kann ein
Spiroergometriesystem wahrend der Belastungsuntersuchung am Laufband
zum Einsatz kommen oder die Belastungsuntersuchung erfolgt mit Hilfe eines
Fahrrades. Der Test zur maximalen Sauerstoffaufnahme sollte maximal 45
Tage vor dem Einschlussdatum durchgefuhrt werden.

2.10 Nachverfolgung
2.10.1 SEE- HF Studie
Die eingeschlossenen Patienten wurden nach sechs und zwolf Monaten nach
Einschlussdatum erneut beurteilt. Dabei waren die folgenden Informationen
uber die Patienten von Bedeutung.

e aktueller Status bezlglich einer VAD-/ Transplantationskandidatur

o Haufigkeit ungeplanter Herzinsuffizienz bezogener

Krankenhausaufenthalte

e Fragen zu klinischen Risikofaktoren

e Fragen zur Lebensqualitat

o Aktuelle kardiale Medikation

Des Weiteren wurden auch von den nicht eingeschlossenen Patienten ein 12-
Monats- Follow Up erhoben. Hierbei interessierte vor allem ihre aktuelle
tagliche Belastbarkeit und der EQ-5D-5L Fragebogen.

2.10.2 VAD-Ambulanz

Auch bei den Patienten der VAD-Ambulanz wurde der Status ein Jahr nach der
Vorstellung nachvollzogen. Die Auswertung der Daten aus regelmafigen
Ambulanzbesuchen der Patienten erfolgte etwa ein Jahr nach Erstkontakt.
Hierbei wurde der Schwerpunkt auf das allgemeine Uberleben, die kérperliche
Belastbarkeit und die Gesamtauswertung der Fragebégen EQ-5D-5L und PHQ-
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9 gelegt. Weiterhin interessierte bei der Gruppe der LVAD-Evaluation, ob es

innerhalb des Jahres zur Implantation eines LVAD Systems kam oder nicht.

2.11 Datenschutz und Ethikvotum

2.11.1 SEE- HF Studie

Wahrend des Erstkontaktes wurden den Teilnehmern Nummern zugeordnet.
Diese wurden im fortwahrenden Studienverlauf und bei den Fragebdgen
verwendet. Die Anonymisierung der Patienten wurde somit gewahrleistet.
Ein entsprechender Antrag fur die Studie wurde bei der Ethikkommission der
Eberhard Karls Universitat Tibingen eingereicht. Ein positives Votum wurde

von der Kommission am 04.11.2013 erteilt.

2.11.2 VAD-Ambulanz

Jedem Teilnehmer wurde eine Nummer zugeordnet, welche die
Anonymisierung des Patienten gewahrleistete. Diese fand Anwendung in der
Auswertung der Fragebogen. Ein Antrag fur die Einholung der Daten wurde bei
der Ethikkommission der Eberhard Karls Universitat Tubingen eingereicht. Das

positive Votum wurde von der Kommission am 14.08.2017 erteilt.

2.12 Statistik

In der vorliegenden Dissertation wurden die Ergebnisse mit Hilfe einer
Datenbank (Microsoft Excel) zusammengetragen und mit Graph Pad Prism 7
(Version 7.0a fur Mac) analysiert.

2.12.1 Deskriptive Statistik

Alle Werte wurden entweder als prozentualer Anteil (%) oder als Median mit
dazugehdrigen Perzentilen, Maximum und Minimum angegeben.

Die Prufung der Testgrofien auf Normalverteilung erfolgte zunachst mit Hilfe
des Shapiro-Wilk-Normality-Test. Bei dem Vergleich von nicht normalverteilten
TestgroRen kam der Mann-Whitney-Test zum Einsatz. Bei mehr als zwei

Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test angewendet.
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Um die Signifikanz zwischen den einzelnen Gruppen eruieren zu konnen,
wurde der Exakte Test nach Fischer eingesetzt. Das festgelegte
Signifikanzniveau lag bei 5% (p = 0,05). Im Falle eines p- Wertes <0,05 wurde
die statistische Signifikanz angenommen, die Nullhypothese verworfen.

2.12.2 Uberlebenszeitanalyse
Das Uberleben der verschiedenen Gruppen wurde mit Hilfe der Kaplan-Meyer
Analyse berechnet. Um einen Vergleich der Gruppen darzustellen wurde auf

den Log-Rank-Test zurtckgegriffen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Datenerhebung wurden insgesamt 94 Patienten befragt.
Diese wurden in 5 verschiedenen Gruppen zusammengefasst:

- LVAD-Patienten (LVAD)

- LVAD-Evaluation (LVAD evaluation)

- SEE- HF Evaluation (SEE- HF screening)

- SEE- HF Einschluss (SEE- HF patients)

- Zustand nach kurzfristiger MCS (post short- term MCS).

Alter

Die Gruppen wurden bezuglich ihres Alters miteinander verglichen.

In der Gruppe der LVAD-Patienten lag der Altersmedian bei 60,5 Jahren (25%
Perzentile: 52 Jahre, 75% Perzentile: 66 Jahre). Demgegentber wies die
Gruppe der LVAD-Evaluation einen Altersmedian von 51 Jahren auf (25%
Perzentile: 45 Jahre, 75% Perzentile: 59 Jahre).

Bei der Gegenuberstellung der funf Gruppen wies die Gruppe ,,Zustand nach
kurzfristiger MCS* den niedrigsten Altersmedian auf (40,5 Jahre, 25%
Perzentile: 28,5 Jahre; 75% Perzentile: 49 Jahre), die Gruppe der SEE- HF
Evaluation den gréRten Altersmedian (74,7 Jahre, 25% Perzentile: 62,75 Jahre,
75% Perzentile: 79 Jahre).

Die Gruppe der SEE- HF Einschluss zeigte mit 61 Jahren einen deutlich
niedrigeren Altersmedian auf als die Gruppe SEE- HF Evaluation, jedoch war
dieser Unterschied nicht statitisch signifikant. Die 25% Perzentile der SEE- HF
Einschluss lag hier bei 47,75 Jahre, die 75% Perzentile bei 74,25 Jahre.

Beim Vergleich der Gruppen bezuglich ihres Alters zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p<0,0001) im Kruskal-Wallis Test.
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Abbildung 1: Alter der Gruppen im Vergleich

3.2 ICD

Im Rahmen der Datenerhebung wurde ebenfalls erfasst, ob die Teilnehmer ein
ICD-System besalden.

In der Gruppe der LVAD-Patienten war dies bei 24 von 44 Patienten (54,55%)
der Fall. 6 Teilnehmer (40%) der Gruppe LVAD-Patienten gaben an, Uber ein
solches System zu verfligen. Zwei Teilnehmer (50%) der Gruppe SEE- HF
Einschluss wiesen ein ICD-System auf. In der SEE- HF Evaluation Gruppe
besallen 60% (18 Teilnehmer) kein ICD-System. Die Gruppe ,Zustand nach
kurzfristiger MCS* wies keinen Patienten mit ICD-System auf.

Beim Exakten Test nach Fischer zeigten sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen den Gruppen.
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LVAD LVAD evaluation

20 = ICD 5 = [CD
24 no ICD 6 no ICD
SEE- HF screening SEE- HF patients
12 = ICD = ICD
2 2
18 no ICD no ICD

post short- term MCS
0

= [CD
no ICD

Abbildung 2: ICD- H&ufigkeit in den Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation, SEE- HF Einschluss,
SEE- HF Evaluation, ,Zustand nach kurzfristiger MCS*

3.3 CRT

Ein weiterer Punkt der Evaluation war die Versorgung der Patienten mit einem
CRT-System.

Hierbei zeigte sich, dass von 44 LVAD Patienten 13 (29,55%) ein CRT-System
und in der Gruppe LVAD-Evaluation 2 von 11 Teilnehmern (18,18%) ein
solches System besallen. Ein signifikanter Unterschied (p=0,0158) im Exakten
Fischer Test konnte beim Vergleich der Gruppen LVAD-Patienten und LVAD-
Evaluation gegenuiber SEE- HF Evaluation gezeigt werden. Patienten der
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Gruppe SEE- HF Evaluation verfligten zu 60% (18 Teilnehmer) tber ein CRT-
System. SEE- HF Evaluation wiesen somit deutlich haufiger ein CRT auf als
LVAD-Patienten und LVAD-Evaluation.

In der Gruppe SEE- HF Einschluss hatten zwei Teilnehmer (50%) ein CRT-
System.

Die Gruppe, in der Patienten eine kurzfristige mechanische
Kreislaufunterstitzung besalRen (post short-term MCS), wies keinen Teilnehmer
mit einem CRT-System auf.

LVAD LVAD evaluation
2
13
m CRT m CRT
no CRT no CRT
31
9
SEE- HF screening SEE- HF patients
12 = CRT m CRT
2 2
no CRT no CRT

18

post short- term MCS
0

m CRT
no CRT

Abbildung 3: CRT- Haufigkeit in den Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation, SEE- HF Einschluss,
SEE- HF Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*
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3.4 Diabetes Mellitus

In der Gruppe der LVAD-Patienten waren nach Angaben der Patienten 31,82%
(14 Teilnehmer) an Diabetes Mellitus erkrankt. Bei den Patienten der Gruppe
LVAD-Evaluation gaben zwei Teilnehmer (18,18%) als Nebendiagnose einen
Diabetes Mellitus an.

Kein Diabestes Mellitus trat in der Gruppe der SEE- HF Einschluss und
»<Zustand nach kurzfristiger MCS* auf. Demgegenuber wies die Gruppe SEE-
HF Evaluation einen Anteil an Diabetes Mellitus Patienten von neun
Teilnehmern (30%) auf.

Der Vergleich der Gruppen mit Hilfe des Exakten Fischer Test ergab keine

statistische Signifikanz.

38



LVAD LVAD evaluation

2

14 m Diabetes m Diabetes
mellitus mellitus

no Diabetes no Diabetes
30 mellitus mellitus
9
SEE-HF screening SEE- HF patients
0
9 . .
m Diabetes m Diabetes
mellitus mellitus
no Diabetes no Diabetes
mellitus mellitus
21
4

post short- term MCS

0
m Diabetes
mellitus
no Diabetes
mellitus
4

Abbildung 4: Diabetes- Haufigkeit in den Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation, SEE- HF
Einschluss, SEE- HF Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*

3.5 Arterielle Hypertonie

In der Gruppe der LVAD-Patienten leiden 34,09% (15 Teilnehmer) an einer
arteriellen Hypertonie. Demgegenuber zeigte sich arterielle Hypertonie in der
Gruppe der LVAD-Evaluation bei drei Teilnehmern (27,27%).

Zwei Teilnehmer der Gruppe SEE- HF Einschluss Gruppe litten an arterieller
Hypertonie, wohingegen 83,33% (25 Teilnehmer) der Gruppe der SEE- HF

Evaluation angaben, an arterieller Hypertonie zu leiden.
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Die Gruppe SEE- HF Evaluation wies einen signifikant gro3eren Anteil an
arterieller Hypertonie auf, als die Gruppen LVAD-Patienten (p<0,0001) und
LVAD-Evaluation (p=0,0014).

Die Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* wies keine arterielle Hypertonie

auf.

LVAD LVAD evaluation
3
15 = arterial = arterial
hypertension hypertension
no arterial no arterial
29 hypertension hypertension
8
SEE- HF screening SEE- HF patients

= arterial
hypertension

= arterial
hypertension

no arterial
hypertension

no arterial
hypertension

post short- term MCS

0
m arterial
hypertension
no arterial
hypertension
4

Abbildung 5: Haufigkeit der arteriellen Hypertonie in den Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation,
SEE- HF Einschluss, SEE- HF Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*
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3.6 LVEF

Im Rahmen der Datenerfassung wurde auch die linksventrikulare
Ejektionsfraktion der Teilnehmer der verschiedenen Gruppen erhoben.

In der Gruppe der SEE- HF Evaluation zeigte sich der Ejektionsfraktionsmedian
bei 36% (25% Perzentile: 25%, 75% Perzentile: 45%). Dieser war signifikant
gréRer als der Median der Gruppen LVAD-Patienten (p=0,0003; Median: 20%,
25% Perzentile: 15,5%, 75% Perzentile: 33,5%) und LVAD-Evaluation (p= 0,02;
Median: 25%, 25% Perzentile: 15%, 75% Perzentile: 31,75%). Zusatzlich wies
die Gruppe LVAD-Patienten den kleinsten Median im Vergleich zu den anderen
Gruppen auf.

Der groRte Median der linksventrikulderen Auswurffraktion wurde mit 48% in
der Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* verzeichnet (25% Perzentile/
Minimum: 43%, 75% Perzentile/ Maximum: 50%).

Die letzte Gruppe SEE- HF Einschluss wies einen Median von 31,5% auf (25%
Perzentile: 25,75%, 75% Perzentile: 37,25%).

LV-EF
60+

Percent
3
I
—
|

20+ l

Abbildung 6: Linksventrikuldre Auswurffraktion der Gruppen im Vergleich
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3.7 NYHA NV

Ein weiteres Kriterium der Datenerhebung war die Einordnung der Patienten
bezuglich ihrer Herzinsuffizienz in NYHA-Klassen. Hierbei wurde hauptsachlich
unterschieden, ob sie der NYHA-Klasse O, |, || angehdrten oder der NYHA-
Klasse lll, IV.

In der Gruppe der LVAD-Patienten konnten zwei Teilnehmer (4,55%) den
NYHA-Klassen III/IV zugeordnet werden. Hierzu konnte im Vergleich ein
signifikant groRerer Anteil in den Gruppen SEE- HF Evaluation (p= 0.0263)

mit sieben Teilnehmern (23,33%) und SEE- HF Einschluss (p <0.0001) mit vier
Teilnehmern (100%) verzeichnet werden.

Bei den Patienten der Gruppe LVAD-Evaluation hingegen gaben sechs
Patienten (54,55%) an, der NYHA-Klasse Ill/IV anzugehoren.

Die Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* wies keinen Teilnehmer der
NYHA-Klasse IlI/IV auf.
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Abbildung 7: Zugehdérigkeit zur NYHA Klassifikation in den Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation,
SEE- HF Einschluss, SEE- HF Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*

3.8 Sauerstoffabhangige Lungenerkrankung

Hierbei zeigte sich, dass in den Gruppen der LVAD-Patienten, LVAD-
Evaluation, SEE- HF Einschluss und ,Zustand nach kurzfristiger MCS* keine
sauerstoffabhangigen Lungenerkrankungen zu verzeichnen waren. Lediglich in
der Gruppe der SEE- HF Evaluation verzeichnete ein Teilnehmer (3,33%) eine
sauerstoffabhangige Lungenerkrankung.
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Zwischen den Gruppen gab es beim Vergleich derselbigen keine signifikanten

Unterschiede.

LVAD

m 02
dependent

non 02
dependent

44

SEE-HF screening
1

LVAD evaluation
0

n 02
dependent

non 02
dependent

11

SEE- HF patients
0

' m 02 m 02
dependent dependent
non 02 non 02
dependent dependent
29 4

post short- term MCS
0

= 02
dependent

non 02
dependent

Abbildung 8: Anteil der sauerstoffabhdngigen Lungenerkrankungen in den Gruppen LVAD-Patienten,
LVAD-Evaluation, SEE- HF Einschluss, SEE- HF Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*

3.9 Nikotin

Der Raucherstatus eines Patienten war ein weiteres Kriterium der
Datenerhebung. Hierbei wurde zwischen Rauchern (aktueller bzw. Ex-
Nikotinabusus) und Nichtrauchern unterschieden.

In der Gruppe der LVAD-Patienten gaben 65,91% (29 Teilnehmer) an, zu

rauchen beziehungsweise geraucht zu haben. Die Gruppe der LVAD-Evaluation
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zeigte acht Teilnehmer (72,73%) mit einem Nikotinabusus beziehungsweise Ex-
Nikotinabusus. Weiterhin gaben in der Gruppe der SEE- HF Evaluation 50% (15
Teilnehmer) und in der Gruppe SEE- HF Einschluss 75% (3 Teilnehmer) an, zu
rauchen beziehungsweise geraucht zu haben.

Demgegenuber erwies sich kein Teilnehmer der Gruppe ,Zustand nach
kurzfristiger MCS* als Raucher beziehungsweise Ex- Raucher.

Beim Vergleich der einzelnen Gruppen zueinander konnte im Fischers Exakt

Test kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen aufgezeigt werden.

LVAD LVAD evaluation
3
15 = smoking = smoking
history history
no smoking no smoking
29 history history
8
SEE- HF screening SEE- HF patients
1
= smoking = smoking
history history
15 15
no smoking no smoking
history history

post short- term MCS
0
= smoking
history

no smoking
history

Abbildung 9: Patientenanteil mit Nikotinabusus beziehungsweise Ex-Nikotinabusus in den Gruppen LVAD-
Patienten, LVAD-Evaluation, SEE- HF Einschluss, SEE- HF Evaluation und ,,Zustand nach kurzfristiger
MCS*“Nachverfolgung
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3.10 Nachverfolgung

In der Gruppe der LVAD-Evaluation kam es innerhalb eines Jahres nach
Auswertung der anfanglichen Daten zu keiner Implantation eines LVAD-
Systems. Die Grunde hierzu waren vielfaltig, von Kontraindikationen tber
gebesserte Gesundheit, Ablehnung, bis hin zum Versterben des Patienten.
Unter den Kontraindikationen wurden bestehender Nikotinabusus
beziehungsweise Alkoholabusus (drei Teilnehmer) und Begleiterkrankungen,
die zur Inoperabilitat beitrugen (ein Teilnehmer), zusammengefasst. Einer
gebesserten Gesundheit entsprach die Erholung der Herzfunktion nach
Myokarditis (ein Teilnehmer), einer allgemeinen Erholung der Herzfunktion
(zwei Teilnehmer) oder ein stabiler kardialer Zustand (ein Teilnehmer). Zwei
Teilnehmer lehnten die Therapieoption eines LVAD strikt ab. Ein Teilnehmer
verstarb, da die Therapieoption LVAD aufgrund von Begleiterkrankungen nicht

eingesetzt werden konnte.

Tabelle 1: Hintergriinde fiir den Nicht-Einsatz eines LVAD der Gruppe LVAD-Evaluation

Griinde Teilnehmeranzahl

Gebesserte/ stabile Gesundheit 4

Kontraindikationen
Nikotin/Alkohol/Begleiterkrankungen

ablehnende Haltung

verstorben 1

In der Gruppe der SEE- HF Einschluss kam es innerhalb eines Jahres zu keiner
Implantation eines LVAD. Die Grunde in dieser Gruppe waren: Tod des
Patienten, Kontraindikationen, gebesserte Gesundheit und Ablehnung von
Seiten des Patienten. Hierbei zeigte ein Teilnehmer einen andauernden kardial
stabilen Zustand. Ein weiterer Teilnehmer verstarb im Beobachtungszeitraum,
nachdem er zuvor eine ablehnende Haltung gegenuber einer LVAD-Therapie
gezeigt hatte. Zwei Teilnehmer wiesen als potentiell reversible
beziehungsweise relative Kontraindikation fur ein LVAD Nikotinabusus und eine
chronische Hepatitisinfektion auf. Zum Ende der Studie waren sowohl der
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Nikotinabusus noch vorhanden, als auch die Hepatitisinfektion nicht

ausreichend kontrolliert beziehungsweise therapiert.

Tabelle 2: Hintergriinde fiir den Nicht-Einsatz eines LVAD der Gruppe SEE-HF Einschluss

Griinde Teilnehmeranzahl
Gebesserte/ stabile Gesundheit 1
Kontraindikationen

Nikotin/Alkohol/Begleiterkrankungen 2

ablehnende Haltung

verstorben 1

3.11 Uberleben

Fir die Analyse des Langzeitiberlebens bedient sich diese Studie der
Darstellung mittels Kaplan-Meier-Kurve. Der hierbei entscheidende Endpunkt
war das allgemeine Uberleben nach einem Jahr. Das Ende der Beobachtung
wurde in diesem Diagramm durch eine vertikale Markierung dargestellt.

Nach einem Jahr (365 Tage) zeigte die LVAD-Patienten Gruppe ein Uberleben
von 83,75%. Demgegenlber wies die Gruppe der SEE- HF Einschluss ein
Uberleben von 75% auf, die Teilnehmer der Gruppe SEE- HF Evaluation von
96,77%. Demnach zeigte die LVAD-Patienten Gruppe in der Tendenz ein
besseres Uberleben im Vergleich zur SEE- HF Evaluation und SEE- HF
Einschluss.

Der Log- rank Test zeigte beim Vergleich der Gruppen (LVAD-Patienten, SEE-
HF Einschluss, SEE-HF Evaluation) keine signifikanten Unterschiede im
Uberleben (p>0,05).
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Abbildung 10: Langzeitiiberleben der Gruppen LVAD-Patienten, SEE-HF Einschluss und SEE-HF
Evaluation

Bei der Analyse des Uberlebens der Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-
Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS* zeigte sich ein 1-Jahres-
Uberleben (365 Tage) in der Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS*“ von
100%. Die Gruppe LVAD-Evaluation verzeichnete ein Uberleben von 90%.
Weiterhin gab es in der Gruppe der LVAD-Evaluation innerhalb des Follow Up
Jahres keinen Teilnehmer, der ein LVAD implantiert bekam.

Im Vergleich mit der LVAD-Patienten Gruppe (83,75%) zeigten die Gruppen
LVAD-Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS" in der Tendenz ein
besseres Uberleben auf ein Jahr betrachtet.

Auch beim Vergleich der Gruppen LVAD-Patienten, LVAD-Evaluation, ,Zustand
nach kurzfristiger MCS* konnte der Log- rank Test keine signifikanten

Unterschiede im Uberleben aufzeigen (p> 0,05).
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Abbildung 11: Langzeitiiberleben der Gruppen LVAD-Patienten, L VAD-Evaluation, ,,Zustand nach
kurzfristiger MCS*

3.12 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

3.12.1 Evaluation

Um die Patienten nach ihrer subjektiven Gesundheit zu befragen, wurde der
EQ-5D-5L Fragebogen angewandt, der unter anderem eine numerische Skala
von 0 bis 100 enthielt.

In der Gruppe der LVAD-Patienten lag der Median dieses numerischen Wertes
bei 70 (25% Perzentile: 50, 75% Perzentile: 80).

Die Patienten der Gruppe LVAD-Evaluation verzeichneten einen Median von 60
Punkten (25% Perzentile: 30, 75% Perzentile: 75). Einen héheren Median von
87,5 verzeichnete die Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* (25%
Perzentile: 58,75, 75% Perzentile: 97,5).

Bei den Patienten der SEE- HF Evaluation konnte ein medianer Wert von 62,5
detektiert werden (25% Perzentile: 48,75, 75% Perzentile: 75) und in der
Gruppe SEE- HF Einschluss lag der Median bei 60 (25% Perzentile: 60, 75%
Perzentile: 75).

Beim Vergleich aller funf Gruppen konnte im Kruskal-Wallis-Test kein
signifikanter Unterschied der Mediane festgestellt werden.
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Abbildung 12: Subjektive Einschétzung der Gesundheit der Teilnehmer der Gruppen im Fragebogen EQ-
5D-5L

3.12.2 Nachverfolgung

In der Gruppe der LVAD-Patienten wurde der Fragebogen im Rahmen der
regularen Ambulanztermine nach etwa einem Jahr retrospektiv ausgewertet.
Bei den Gruppen SEE- HF Einschluss und SEE- HF Evaluation erfolgte die
Erhebung des Fragebogens nach etwa einem Jahr.

Der Fragebogen EQ-5D-5L wurde den Patienten nach etwa 365 Tagen erneut
vorgelegt. Hierbei interessierten vor allem die Gruppen LVAD-Patienten, SEE-
HF Evaluation und SEE- HF Einschluss.

Die Gruppe der LVAD-Patienten wies auf der numerischen Skala einen Median
von 67,5 auf (25% Perzentile: 50, 75% Perzentile: 83,75).

Im Vergleich mit dem Evaluationszeitpunkt der Gruppe LVAD-Patienten zeigte
sich beim Follow Up ein nicht signifikant (p=0,861) niedrigerer Median (70/
67,5). In der Gruppe der SEE- HF Evaluation wurde zum Zeitpunkt des Follow
Up ein Median von 60 eruiert (25% Perzentile: 48,75, 75%: 70).

Auch in dieser Gruppe zeigte sich beim Vergleich zum Evaluationszeitpunkt ein
nicht signifikant (p=0,133) niedrigerer Median (62,5/ 60). In der dritten Gruppe,

der SEE- HF Einschluss, konnte nach etwa einem Jahr ein Median von 45
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detektiert werden (25% Perzentile: 45, 75% Perzentile: 45). Der Vergleich der
Gruppe SEE- HF Einschluss zu den verschiedenen Zeitpunkten zeigte einen
deutlich niedrigeren Median beim Follow Up (60/ 45), welcher jedoch nicht
statistisch signifikant war.
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Abbildung 13: Subjektive Einschétzung der Gesundheit im Fragebogen EQ-5D-5L der Gruppen LVAD-
Patienten, SEE-HF Evaluation und SEE-HF Einschluss zum Untersuchungszeitpunkt und zur
Nachverfolgung

3.13 Depression der Patienten

3.13.1 Evaluation

Ein weiterer Fragebogen, der zur Einschatzung der Patienten in Bezug auf ihre
alltagliche Einschrankungen und das Depressionsrisiko angewandt wurde, war
der PHQ-9 Fragebogen. Hierbei ergab ein Punktesystem der einzelnen Fragen
eine Gesamtsumme (0 bis 27 Punkte), die in diesem Diagramm verglichen
wurde.

Bei den LVAD-Patienten lag der Median der Summe bei 6 Punkten (25%
Perzentile: 3 Punkte, 75% Perzentile: 9 Punkte). In der Gruppe der LVAD-
Evaluation lag der Median bei 8 Punkten (25% Perzentile: 7 Punkte, 75%
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Perzentile: 13 Punkte). Die Gruppe SEE- HF Evaluation konnte gegeniber den
Gruppen LVAD-Patienten (p=0,01) und LVAD-Evaluation (p=0,0014) einen
signifikant niedrigeren Median erzielen. Der Median von SEE- HF Evaluation
verzeichnete 3 Punkte (25% Perzentile: 1 Punkt, 75% Perzentile: 5 Punkte).
Die Patienten der Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* erreichten den
kleinsten medianen Wert von 1,5 Punkten (25% Perzentile: 0,25, 75%
Perzentile: 2,75 Punkte). 5,5 Punkte verzeichnete der Median der Gruppe der
SEE- HF Einschluss (25% Perzentile: 1,75 Punkte, 75% Perzentile bei 12,25
Punkte).

PHQ-9

Abbildung 14: Gesamtsumme im PHQ-9 Fragebogen in den einzelnen Gruppen

3.13.2 Nachverfolgung

In der Gruppe der LVAD-Patienten wurden beim Follow Up regulare
Ambulanztermine nach etwa einem Jahr ausgewertet. Der Fragebogen wurde
den Patienten standardmalflig zum Ambulanztermin vorgelegt. In der Gruppe
der SEE- HF wurde der PHQ-9 Fragebogen nach etwa einem Jahr erhoben.
Die Gruppe der LVAD-Patienten konnte beim Follow Up in der Gesamtsumme
einen Median von 6 Punkten verzeichnen (25% Perzentile: 1,25 Punkte, 75%
Perzentile: 8,75 Punkte). Im Vergleich zum Evaluationszeitpunkt wiesen die
Teilnehmer den gleichen Median auf (6 Punkte/ 6 Punkte), es zeigte sich kein
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statistisch signifikanter Unterschied. In der Gruppe der SEE- HF Evaluation lag
der Median bei 4 Punkten (25%Perzentile: 2 Punkte, 75% Perzentile: 7 Punkte).
Wenn man die Gruppe SEE- HF Evaluation zum Zeitpunkt der Evaluation
betrachtete, so zeigte sich ein kleinerer Median als zum Zeitpunkt des Follow
Up (3 Punkte/ 4 Punkte), jedoch zeigten die Unterschiede keine statistische
Signifikanz (p=0,376).
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Abbildung 15: Gesamtsumme im PHQ-9 Fragebogen der Gruppen LVAD-Patienten und SEE-HF
Evaluation zum Untersuchungszeitpunkt und zur Nachverfolgung

3.14 Korperliche Aktivitat

Ein weiterer Faktor, der neben den Fragebdgen zur Lebensqualitat und
Depressivitat zur Evaluation der Patienten beigetragen hat, war die subjektive
korperliche Aktivitat. Die Unterteilung erfolgte in drei Kategorien.

Hierbei wurden alle Gruppen betrachtet, vor allem aber die Gruppen LVAD-
Patienten, SEE- HF Evaluation und SEE- HF Einschluss zum Zeitpunkt des
Follow Up im AnschlieRenden dargestellt.

Die Gruppe der LVAD-Patienten konnte hierbei einen Median von 2 erzielen
(25% Perzentile:1, 75% Perzentile: 2,75). Ebenfalls zeigte sich in der Gruppe
der SEE- HF Evaluation ein Median von 2 (25% Perzentile: 1, 75% Perzentile:
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3). In der Gruppe der SEE- HF Einschluss lag sowohl der Median, als auch die
25% und die 75% Perzentile bei 1.

Bei der Gegenuberstellung der einzelnen Gruppen zeigte sich bei den Gruppen
LVAD-Patienten und SEE- HF Evaluation ein ahnliches Aktivitatsniveau, der
Median lag bei beiden Gruppen bei 2. Lediglich die Gruppe der SEE- HF
Einschluss konnte einen niedrigeren Median bei 1 verzeichnen. Es zeigten sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede.

physical activity

N T
2-
1 -
0 T T ]
Q . ¢Q \.6"
év ef\\ (\Q’o
& &
& <
3 x
X &
& @

Abbildung 16: Einschétzung der kérperlichen Aktivitét der Gruppen LVAD-Patienten, SEE-HF Evaluation,
SEE-HF Einschluss

In der Gruppe der LVAD-Patienten wurde zusatzlich die korperliche Aktivitat
zum Zeitpunkt der Evaluation erhoben. Hierbei zeigte sich der Median und die
75% Perzentile bei 2 (25% Perzentile: 1).

Bei der Gegenuberstellung der beiden Zeitpunkte der LVAD-Patienten Gruppe
wurde der Median zu beiden Untersuchungszeitpunkten bei 2 verzeichnet.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,393).
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Abbildung 17: Einschétzung der kbrperlichen Aktivitét der Gruppe LVAD-Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt und zur Nachverfolgung
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Lebensqualitat von
herzinsuffizienten Patienten, die sich in einer ICD-/CRT- oder VAD-Ambulanz
der Universitatsklinik Tubingen vorstellten, zu evaluieren. Hierzu wurden die
Fragebdgen EQ-5D-5L und PHQ-9 verwendet. Zu diesem Zwecke wurden in
der ICD/CRT Ambulanz Patienten gescreent und gegebenfalls in die SEE- HF
Studie eingeschlossen und Uber ein Jahr beobachtet. Um einen Vergleich zu
dieser Gruppe darstellen zu kdnnen, wurden retrospektiv Daten von Patienten

aus der VAD-Ambulanz ausgewertet.

Zur Detektion der Lebensqualitat werden in der Medizin verschiedene
Fragebdgen angewandt.

In der REMATCH Studie von Rose et al. [21] zum Vergleich von LVAD
Implantation zu optimaler medikamentdser Therapie bei fortgeschrittener
Herzinsuffizienz wurden der ,Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire®
[36], der “Short Form 36 Health Survey’[34] und der ,EuroQol“ [31] Fragebogen
zur Detektion der Lebensqualitat eingesetzt.

In der Care HF Studie [37] zum Thema kardiale Resynchronisation bei
fortgeschrittener Herzinsuffizienz kam ebenfalls der ,Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire” [36] zur Anwendung. In der ROADMAP Studie [32]
wurden LVAD mit optimaler medikamentdser Therapie bei ambulanten
Patienten der NYHA-Klassen IIIB/IV verglichen. Hierbei kamen die Fragebdgen
EQ-5D [31] und PHQ-9 [40]zum Einsatz. Diese beiden Fragebégen wurden
auch in der vorliegenden Arbeit angewandt. Der EQ-5D-5L eignete sich in
diesem Fall sehr gut um die subjektive Lebensqualitat durch die Patienten
einzuschatzen. Weiterhin stellte auch der PHQ-9 Fragebogen ein gutes
Detektionsinstrument fir ein mdgliches Depressionsrisiko dar. Ob man in
diesem Falle eine nicht vorhandene Depression mit guter Lebensqualitat in
Verbindung bringen kann, sollte jedoch bei nachfolgenden Untersuchungen in

Betracht gezogen werden. So gibt es viele Einflisse, die die Lebensqualitat
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eines Menschen beeinflussen. Im Bezug auf die Herzinsuffizienz der Patienten
kann bei weiterer Betrachtung der Ergebnisse der ,Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire” zum Einsatz kommen, da dieser, im Gegensatz zum EQ-
5D-5L krankheitsspezifisch detektiert.

4.1 Diskussion der Methodik und Stichprobe

Die vorliegende Studie war zum Einen eine prospektive Beobachtungsstudie,
zum Anderen erfolgte eine retrospektive Auswertung von Daten.

In dieser Dissertation wurden herzinsuffiziente Patienten aus einer ICD-/CRT-
Ambulanz mit gleichnamiger Device- Therapie mit Patienten einer VAD-
Ambulanz, die ein LVAD besal3en beziehungsweise fur ein solches System
evaluiert wurden, bezuglich ihrer Lebensqualitat miteinander verglichen. Hierzu
wurden die Fragebdgen EQ-5D-5L und PHQ-9 benutzt.

Von den 108 Teilnehmern wurden 14 aus der Datenanalyse ausgeschlossen.
Die Grunde hierfur lagen unter anderem im fehlenden Einverstandnis des
Patienten eine Nachverfolgung Uber ein Jahr durchzufuhren oder eine
unzureichende Datenlage der retrospektiv auszuwertenden Teilnehmer. Ein
weiterer Grund war die Versorgung von Patienten mit einem langfristigen MCS,
welches nicht ein LVAD war.

Aus den verbleibenden Teilnehmern wurden funf Gruppen generiert, die eine
unterschiedliche Anzahl an Probanden beinhalteten. Die Gruppen SEE- HF
Einschluss und ,Zustand nach kurzfristiger MCS* konnten lediglich eine
Teilnehmerzahl von jeweils vier Personen aufweisen. Diese geringe Anzahl
machte es oftmals schwierig einen signifikanten Vergleich zwischen den

verschiedenen Gruppen abzubilden.

Die Lebensqualitat der Patienten wurde durch die Fragebdgen und eine
Einschatzung der korperlichen Aktivitat eruiert. Dabei ist nicht zu unterschatzen,
dass sehr viele Faktoren Einfluss auf die Lebensqualitat einer Person haben.
Darunter zahlen zum Beispiel aktuelle Gemutslage, familidre und soziale

Situation, Umgang mit der Krankheit, eigene Bewaltigungsstrategien, nur um
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einige zu nennen. Diese Aspekte wurden bei der vorliegenden Arbeit nicht
speziell evaluiert.

Die Einschatzung der korperlichen Aktivitat erfolgte durch Erfragen der
taglichen Belastbarkeit des Patienten. Dies stellte eine subjektive Einschatzung
des Patienten selbst dar, eine objektive Betrachtung der korperlichen Aktivitat
wurde nicht erhoben.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz stellen nicht nur fir Arzte eine
Herausforderung dar. Die Patienten selbst erfahren viele Anderungen in inrem
Alltag und ihrer Lebensqualitat. Um einen besseren Einblick in diese Situation
gewinnen zu kdnnen, wurden Patienten in unterschiedlichen Fomen der
Herzinsuffizienztherapie miteinander verglichen. Hierbei wurde neben
Fragebogen zur Lebensqualitat, Depression und Funktionalitat im Alltag auch
auf demographische Daten und Begleiterkrankungen Wert gelegt.

LVAD-Patienten reprasentieren in der derzeitigen Medizin ein Patientenkollektiv
mit weit fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass
Patienten mit einem LVAD eine ahnliche Lebensqualitat aufwiesen, wie
Patienten mit einem ICD oder CRT. Weiterhin waren das Depressionsrisiko der
Patienten, aber auch die korperliche Aktivitat in den verschiedenen Gruppen
vergleichbar.

Des Weiteren konnten auch beim Uberleben der verschiedenen Gruppen kein
Unterschied festgestellt werden.

Dies zeigt, dass LVAD Patienten, die eine weit fortgeschrittene Herzinsuffizienz
aufweisen, vergleichbar waren mit ICD- beziehungsweise CRT-Patienten,
welche ein weniger fortgeschrittenes Stadium der Herzinsuffizienz

reprasentierten.

Diese Arbeit demonstriert, dass LVAD-Patienten eine ahnliche Lebensqualitat
und funktionelle Belastbarkeit aufweisen konnen wie ICD- beziehungsweise
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CRT-Patienten. Des Weiteren konnte ein vergleichbares 1-Jahres-Uberleben
zwischen LVAD- und ICD-/ CRT- Patienten detektiert werden.

4.2.1 Demographische Daten

Einen wichtigen Punkt stellte die Altersverteilung zwischen den einzelnen
Gruppen dar. In unserer Arbeit erreichte die Gruppe LVAD-Patienten einen
Altersmedian von 60,5 Jahren. Demgegenuber zeigte sich der
Altersdurchschnitt der Gruppe LVAD-Evaluation bei 51 Jahren. Eine Studie, die
Patienten einbezog, die in den Jahren 2005- 2014 ein Heart Mate Il (HM 1)
Gerat implantiert bekamen, zeigte einen Altersdurchschnitt von 57 Jahren [52].
Bei einem Altersdurchschnitt von 64 Jahren lag eine weitere Studie, die LVAD
Patienten betrachtete [24]. Diese Altersangaben bilden in etwa unser
Patientenkollektiv der Gruppe LVAD-Patienten ab.

Wenn es um das Implantationsalter eines ICD oder CRT-D geht, so konnte eine
Untersuchung von Uber 194000 Patienten in den USA ein Durchschnittsalter
von 67 Jahren detektieren. Hierbei wurden in dem Zeitraum mehr ICD als CRT-
D implantiert [53]. Der europaische Raum hat im Vergleich dazu Uber einen
Zeitraum von acht Monaten (2008- 2009) rund 2400 CRT und ICD implantiert
mit einem Durchschnittsalter von 70 Jahren [54]. Die Patienten, die fur die
vorliegenden Ergebnisse im Rahmen der SEE- HF Studie betrachtet wurden
waren im Altersmedian 74,7 Jahre (SEE- HF Evaluation) und 61 Jahre (SEE-HF
Einschluss) alt und entsprachen somit in etwa dem Patientenkollektiv in
anderen Studien.

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war das Vorhandenseins eines ICD.

Gemal den ESC-Leitlinien von 2016 werden ICD unter anderem primar
prophylaktisch eingesetzt, um die Gefahr des plotzlichen Herztodes zu
minimieren, indem sie versuchen, Bradykardien zu verhindern und potenziell
gefahrliche ventrikulare Arrhythmien zu korrigieren. Weiterhin kann
herzinsuffizienten Patienten, die bereits die maximal tolerierbare Dosis der
pharmakologischen Therapiemoglichkeiten erhalten, als weitere Therapieoption

eine Schrittmacherimplantation angedacht werden [2]. Die Patienten, die sich in
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der ICD-Ambulanz an der Datenerfassung beteiligt haben, verfugten in der
Gruppe SEE- HF Einschluss zu 50% uber ein ICD-Gerat und in der Gruppe
SEE- HF Evaluation zu 40%. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass
ein Patient ohne ICD- alternativ ein CRT-System aufgewiesen haben kann.

In der VAD-Ambulanz konnten demgegeniber 55% der LVAD-Patienten ein
ICD aufweisen und 40% der LVAD-Evaluationspatienten. Weder in den
Gruppen der ICD-/ CRT-Ambulanz, noch in den Gruppen der VAD-Ambulanz
konnten signifikante Unterschiede aufgezeigt werden.

Patienten mit LVAD und gleichzeitiger Versorgung mit ICD kdnnen eine
Reduktion der Sterblickeit erfahren. Jedoch zeigte sich dieser Effekt nicht bei
LVAD mit kontinuierlichem Fluss, welche ausnahmslos bei den hier
untersuchten Patienten angewandt wurden [55]. Zusammenfassend ist die
Datenlage zu LVAD und ICD noch nicht abschliefend geklart, sodass weitere

Untersuchungen angestrebt werden sollten.

Als weitere Form der Herzunterstutzung bei Herzinsuffizienz kommen neben
einer optimalen medikamentosen Therapie auch CRT-Systeme als
Therapieoption in Betracht [2].

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass Kandidaten der Gruppen LVAD-
Patienten und LVAD-Evaluation seltener ein CRT aufwiesen als Patienten der
Gruppe SEE- HF Evaluation.

Das erste CRT-System wurde in den USA 2001 von der FDA genehmigt [56].
2007 wurden in einer groRen Studie Patienten mit fortgeschrittener chronischer
Herzinsuffizienz bezuglich der Therapieoptionen CRT und optimale
medikamentdse Therapie miteinander verglichen [57]. CRT-Systeme werden
schon relativ frih bei symptomatischer Herzinsuffizienz im NYHA Stadium II-1V
eingesetzt, wenn zusatzlich eine QRS- Dauer > 150ms besteht [58]. Des
Weiteren kommen CRT-Systeme bei Herzrhythmusstorungen, wie zum Beispiel
dem Linksschenkelblock (zusatzlich zu einer erniedrigten LVEF <35%) oder
einem hohergradigen AV-Block, bei optimaler medikamentdser Versorgung des
Patienten, zum Einsatz [2]. Je nach Ursache der Herzinsuffizienz gibt es auch

einen Anteil von Patienten, der von einem CRT nicht profitiert.
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In der Studie dieser Arbeit zeigte sich der CRT-Anteil in der Gruppe SEE- HF
Evaluation signifikant niedriger als in der Gruppe LVAD-Patienten. Ein Grund
kann darin gesehen werden, dass die Patienten der SEE- HF Evaluation nur zu
23,33% der NYHA-Klasse IlI/IV zuzuordnen waren. Friihe Formen der
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 0, I, Il) kdnnen gut durch Medikamente
therapiert werden, sodass kein CRT notwendig war. Hierdurch wurden in der
kardiologischen Ambulanz mehr ICD Patienten evaluiert.

In der REMATCH Studie von 1999 wurden bei Patienten mit Herzinsuffizienz
als Therapieoption LVAD mit einer optimalen medikamentosen Therapie
verglichen [21]. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit terminaler
Herzinsuffizienz und Kontraindikationen fur eine Herztransplantation durch die
Implantation eines LVAD eine neue finale Therapieoption erhalten kdnnen.
LVAD-Systeme kommen bei Patienten zum Einsatz, bei denen die maximal
mogliche medizinische nichtinvasive Therapie versagt [59]. Hierunter zahlt unter
anderem eine terminale Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurfleistung trotz
optimaler medikamentdser Therapie und mechanischer Herzunterstitzung [2].
Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz steht somit nur eine begrenzte
Auswahl an Mdglichkeiten zur Verfugung um die Voraussage dieser infausten
Prognose zu verbessern, Herztransplantation oder LVAD [56]. Dies spiegelt
sich auch in der Haufigkeit von CRT-Systemen in den Gruppen LVAD-Patienten
und LVAD-Evaluation wieder. Die Gruppe LVAD-Patienten wies zu 29,55% ein
CRT auf, die Gruppe LVAD-Evaluation zu 18,18%. Ein Grund hieflr konnte
darin liegen, dass sich in der Gruppe LVAD-Patienten Teilnehmer sammelten,
fur die ein CRT keine Therapieoption darstellte, wie zum Beispiel bei Patienten
mit normaler QRS- Breite.

Die Herzinsuffizienz wird unter anderem nach der LVEF des Patienten
eingeteilt, die wiederum durch Echokardiographie bestimmt wird [2].

Die Auswertung der Daten bezuglich der LVEF ergab in der Gruppe LVAD-
Patienten einen Median von 20%. Der hochste Wert in der LVAD-Patienten

Gruppe lag dabei bei 55%. Dies kann dadurch begriindet sein, dass vereinzelte
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Patienten unter LVAD eine Erholung ihrer Herzfunktion zeigen. Studien konnten
zeigen, dass es unter der mechanischen Entlastung durch das LVAD zu einer
Verbesserung der LVEF kommen kann [60].

Die Patienten der Gruppe LVAD-Evaluation wiesen einen Median von 25% auf.
Eine Studie, die Patienten vor ihrer Implantation eines LVAD als ,Uberbriickung
zur Heilung“ betreute, hatten eine durchschnittliche LVEF von 19+5% [61], was
in etwa das Patientenkollektiv dieser Arbeit widerspiegelt. Bei den
Untersuchungen dieser Arbeit zeigte die Gruppe LVAD-Evaluation einen
signifikant kleineren Median als die Gruppe SEE- HF Evaluation (Median: 35%).
Teilnehmer der Gruppe SEE- HF Evaluation befanden sich in einem friheren
Stadium der Herzinsuffizienz, weshalb diese Patienten oftmals eine bessere
LVEF aufwiesen.

Auch die Gruppe LVAD-Patienten wies eine signifikant kleinere LVEF auf, als
die Gruppe SEE- HF Evaluation. Patienten mit einem LVAD zeigen oftmals zu
Beginn der Therapie eine schlechte LVEF, welche das fortgeschrittene Stadium
der Herzinsuffizienz widerspiegelt. Auch wenn Patienten durch ein LVAD eine
gewisse Erholung ihrer Herzfunktion erfahren kénnen [60], so reicht es meist
nicht an die Auswurfleistung des Herzens mit CRT Unterstitzung heran. Auch

diese kann durch die CRT Therapie positiv beeinflusst werden [62].

Eine weitere Moglichkeit zur Beurteilung der Schwere einer Herzinsuffizienz
stellt die NYHA-KIassifikation dar.

In der Gruppe der LVAD gaben nur 4,55% an, der NYHA-Klasse II/1V
anzugehoren. Dies spiegelt sich in verschiedenen Studien wider. Der Einsatz
eines LVAD fuhrt meist zu einer besseren Leistungsfahigkeit des Patienten und
somit zu einer Verbesserung in der NYHA-Klassifikation [59], [63]. Auch in der
REMATCH Studie konnte ein Jahr nach Implantation eines LVAD eine
verbesserte NYHA-Klassifikation verzeichnet werden [64]. Jedoch muss hier
festgehalten werden, dass die retrospektiv erhobenen Daten der Patienten mit
LVAD nicht direkt nach Implantation erhoben wurden, sondern zu einem
Kontrolltermin weit nach Implantation. Die meisten Studien beobachteten ihre

Patienten ab dem Datum der Implantation bis zu einem bestimmten Zeitpunki.
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Die Patienten dieser Arbeit kobnnen somit eine bessere NYHA-Klassifikation

aufweisen.

Bei den Patienten der Gruppe LVAD-Evaluation hingegen lag der Anteil der
NYHA-Klasse llI/IV bei 54,55%. Die Patienten dieser Gruppe wurden bereits
einer Abklarungsdiagnostik zur Evaluation eines VAD-Implantates zugefuhrt
oder sollten dieses in naher Zukunft erhalten. Die Patienten zeigten
dementsprechend zu einem hoheren Anteil eine terminale Herzinsuffizienz auf.
Auch in einer Studie von Rogers et al. wiesen vor Implantation eines LVAD die
meisten Patienten die NYHA-Klasse IV auf [59].

Bei den hier durchgefuhrten Untersuchungen zeigte sich, dass Patienten der
LVAD Gruppen seltener der NYHA-Klasse Ill/IV zugehoérig waren als die
Patienten der SEE- HF Gruppen. Die Gruppe SEE-HF Einschluss wies einen
hohen Prozentsatz an NYHA-Klasse Ill/IV auf. In der Gruppe der SEE-HF
Evaluation waren Patienten mit ICD oder CRT eingeschlossen. CRT ihrerseits
konnen zu einer Verbesserung der NYHA-Klassifikation fuhren [39]. Fur die
Implantation eines ICD in Patienten mit NYHA-Klasse 1V liegt keine Empfehlung
vor [2].

Dies zeigt vor allem bei Patienten mit ICD eine Zugehorigkeit in eine niedrigere
Klasse der NYHA-KIassifikation.

4.2.2 Begleiterkrankungen

Viele Patienten leiden neben der Herzinsuffizienz an weiteren Erkrankungen,
die sie in ihrer korperlichen und mentalen Leistungsfahigkeit beeintrachtigen.
Hierzu zahlt zum Beispiel die Erkrankung Diabetes Mellitus.

Diabetes Mellitus trat in einem Grol3teil unseren Gruppen als mogliche
Begleiterkrankung in Erscheinung, vor allem in den Gruppen LVAD-Patienten,
LVAD-Evaluation und SEE- HF Evaluation (31,82%/ 18,18%/ 30%).

Diabetes ist weit verbreitet unter herzinsuffizienten Patienten. Oftmals ist es in
diesem Zusammenhang verbunden mit einer schlechteren Funktion des
Herzens und einer schlechteren Prognose [2], [65]. Weiterhin tragt ein nicht

ausreichend behandelter Diabetes Mellitus mit erhohten HbA1¢c Werten zu einer
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Steigerung des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse bei [66]. Zur Behandlung
wird Metformin als Therapie der Wahl favorisiert. Bestehen als weitere
Diagnose eine Leber- und/oder Nierenschadigung, so ist Metformin auf Grund
der Gefahr einer Laktatazidose kontraindiziert. Andere Anti-Diabetika kdnnen
die bestehende Herzinsuffizienz verschlechtern und sollten somit nur unter

Vorbehalt zur Behandlung eingesetzt werden [2].

Eine weitere oft auftretende Nebendiagnose der Herzinsuffizienz stellt die
arterielle Hypertonie dar, welche auch als Risikofaktor fur Herzinsuffizienz zu
werten ist [6].

Arterielle Hypertonie trat in nahezu all unseren Gruppen als Nebendiagnose
auf. Vor allem die Gruppe SEE- HF Evaluation verfugte uber signifikant mehr
Patienten mit arterieller Hypertonie als die Gruppen LVAD-Patienten und LVAD-
Evaluation. Arterielle Hypertonie gilt als Risikofaktor fur eine Herzinsuffizienz,
weshalb es in fruheren Stadien der Erkrankung stark vertreten ist. In dieser
Arbeit reprasentiert durch die Gruppe SEE- HF Evaluation. Im Verlauf der
Erkrankung kommt es jedoch durch eine zunehmende Schwachung des
Herzens zu einer Hypotonie. Daraus resultiert ein geringerer Anteil an arterieller
Hypertonie in fortgeschrittenen Krankheitsstadien der Herzinsuffizienz, hier
vertreten durch die LVAD-Gruppen.

Verschiedene Begleiterkrankungen der Herzinsuffizienz stellen eine
Herausforderung fur den Patienten dar, so auch sauerstoffabhangige
Lungenerkrankungen. Diese erfordern eine vielmals permanente Anbindung an
ein Sauerstoffgerat und schranken somit die Bewegungsfreiheit und korperliche
Leistungsfahigkeit des Patienten ein. Oftmals sind Patienten aufgrund einer
progredienten COPD sauerstoffpflichtig.

In der Datenerhebung gab es unter den Teilnehmern kaum sauerstoffabhangige
Lungenerkrankungen als Nebenerkrankung zur Herzinsuffizienz.

Die Sauerstoffabhangigkeit stellt eine Kontraindikation fur fortgeschrittene
Therapien der Herzinsuffizienz dar. Daher ist sie lediglich in der Gruppe SEE-

HF Evaluation mit 3,33% zu verzeichnen und nicht bei VAD-Patienten oder bei
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spezifisch fur fortgeschrittene Therapie zugewiesenen Patienten (LVAD-
Evaluation).

Zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz konnen viele Risikofaktoren beitragen.
Fettleibigkeit des Patienten, arterielle Hypertonie, Rauchen und andere zahlen
hierbei zu den Risikofaktoren [2].

Ausser in der Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* verzeichneten LVAD-
Patienten, LVAD-Evaluation und die SEE-HF Gruppen Teilnehmer mit Nikotin-
beziwhungsweise Ex- Nikotinabusus. Ein Vergleich der Gruppen ergab im
Exakten Fischers Test keine Signifikanz.

Bereits 1993 wurde festgestellt, dass vor allem bei jungen Mannern Rauchen
mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit zu einer Herzinsuffizienz fuhren kann
[67]. Mittlerweile gilt Rauchen als Risikofaktor fur die Entwicklung einer
koronaren Herzerkrankung in beiden Geschlechtern [11].

Auch wenn der Verzicht des Rauchens zu keiner Verminderung des Risikos
fuhrt eine Herzinsuffizienz zu entwickeln, so ist es doch ratsam, das Rauchen
einzustellen, um das Risiko zu senken, andere kardiovaskulare Erkrankungen

zu entwickeln [2], [11].

Neben den demographischen Daten, Nebenerkrankungen, Risikofaktoren und
der Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz interessierte in dieser Arbeit
auch das 1-Jahres-Uberleben der beobachteten Patienten.

Estep et al. [27] prasentierte in seiner Studie ein signifikant besseres 1-Jahres-
Uberleben fiir LVAD Patienten im Vergleich zu einer optimalen
medikamentdsen Therapie (OMM). Bei uns zeigte sich fir die Gruppe LVAD-
Patienten ein 1-Jahres-Uberleben von 83,75%. Hierbei muss jedoch erwahnt
werden, dass die Patienten nicht zum Zeitpunkt der Implantation
eingeschlossen wurden, sondern an einem Kontrolltermin nach Implantation in
der VAD-Ambulanz des Universitatsklinikums Tubingen, was einen Vergleich
erschwert. In der REMATCH Studie wurde ein 2-Jahres-Uberleben von 23%
angegeben [64]. Hierbei zeigte sich fur die LVAD-Patienten in dieser Studie ein

hoheres Uberleben. Ein Grund hierfiir kann in der Weiterentwicklung der VAD-
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Systeme zu finden sein. Die LVAD-Patienten dieser Studie wurden mit
HeartMate® |l LVAD-Systemen versorgt, wahrend in der REMATCH Studie

noch das HeartMate | (XVE) zum Einsatz kam.

Die Patienten der LVAD-Evaluation verzeichneten ein 90 prozentiges 1-Jahres-
Uberleben. Grund hierfiir war der hohe Anteil an Patienten, die eine stabile
Gesundheit aufwiesen und somit keine LVAD-Therapie in Anspruch nehmen
mussten. Die hohe Uberlebensrate zeigt auch, dass durch eine recht friihe
Vorstellung der Patienten im Rahmen einer langfristigen Mitbetreuung ein
optimaler Zeitpunkt fur eine LVAD-Implantation eruiert werden kann.

Gegen eine Implantation eines LVAD sprachen bei den Teilnehmern weiterhin
Kontraindikationen, wie Nikotin- oder Alkoholabusus, der Tod eines
Teilnehmers oder eine ablehnende Haltung des Patienten bezulglich eines
LVAD.

Die SEE- HF Gruppen dagegen konnten ein 1-Jahres-Uberleben von 75%
(Einschluss) und 96,77% (Evaluation) aufweisen. Demgegenuber konnte in der
ALTITUDE Uberlebensstudie bei knapp 194000 eingeschlossenen Patienten
ein 1-Jahres-Uberleben von 92% bei ICD-Patienten verzeichnet werden und bei
CRT-D-Patienten ein 1-Jahres-Uberleben von 88% [53].

Innerhalb der SEE- HF Gruppen wurden bei den Patienten beim 1-Jahres-
Uberleben nicht zwischen ICD und CRT unterschieden. Dies kann zu einer
mangelnden Vergleichbarkeit der Werte beigetragen haben.

Auch in der Gruppe SEE- HF Einschluss wurde innerhalb eines Jahres kein
LVAD implantiert. Der Hauptgrund hierfur lag in der kardial stabilen Gesundheit
der Patienten. Weitere Griinde waren Kontraindikationen (Nikotinabusus), Tod
des Patienten, gebesserte Gesundheit und ablehnende Haltung seitens des
Patienten.

Zwischen den LVAD Gruppen und den SEE-HF Gruppen konnte kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden. Somit zeigten sich fur LVAD- und
CRT- beziehungsweise ICD-Patienten ein dhnliches Uberleben trotz

unterschiedlicher Herzinsuffizienzstadien.
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4.2.3 Lebensqualitat, Depression und Funktionalitat im Alltag

Zur Beschreibung des subjektiven Gesundheitbefindens kam der EQ-5D-5L
Fragebogen zum Einsatz, der ein visuelle Analogskala von 0 bis 100 enthielt.
Hierbei gaben die Teilnehmer der Gruppe LVAD-Patienten einen Median von
70 an, bei Werten zwischen 10 und 100. In der ROADMAP Studie wurden
LVAD-Patienten mit einer OMM verglichen. Hierbei gaben die LVAD-Patienten
zum Untersuchungszeitpunkt einen Median von 50 an, bei Werten zwischen 30
und 60 [27]. Bei den Patienten in dieser Arbeit lag eine deutlich hohere
subjektive Einschatzung der eigenen Gesundheit vor im Vergleich zur
ROADMAP Studie.

Teilnehmer der LVAD-Evaluation detektierten einen Median von 60. In der
Universitatsklinik Tubingen werden Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz, wenn immer moglich, frihzeitig zur Evaluation fur eine LVAD-
Therapie gesehen. Dies ermdglicht unter anderem eine langfristige Betreuung
der Patienten und die Findung des individuell besten Zeitpunktes zur Initiierung
der LVAD-Therapie oder Listung zur Herztransplantation. Dementsprechend
konnen Patienten, die fur ein LVAD evaluiert werden, eine subjektiv hohe
Gesundheit aufweisen.

Die Gruppe ,Zustand nach kurzfistiger MCS* konnte einen Median von 87,5 in
der subjektiven Gesundheitseinschatzung verzeichnen. Eine mogliche
Erklarung fur diese Zahl liegt darin, dass Patienten nach einer kurzfristigen
mechanischen Herzunterstltzung wieder eine Erholung ihrer Herzfunktion
erfahren haben und aufgrunddessen eine Leistungssteigerung und bessere
Lebensqualitat zu verzeichnen hatten. Weiterhin kann die kleine Anzahl der
Teilnehmer dieser Gruppe (4 Teilnehmer) auch zu einer Verzerrung des
Ergebnisses beigetragen haben.

Die Gruppe SEE- HF Evaluation verzeichnete einen medianen Wert von 62,5,
wahrend die Gruppe SEE- HF Einschluss einen Wert von 60 aufwies. In der
CARE-HF Studie von Calvert et. al wurden bei 703 Teilnehmern die visuelle
Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben. Hierbei wurde funf Altersgruppen
unterschieden, die alle einen hoheren VAS Wert verzeichneten als die SEE- HF

Gruppen [37]. Bei der Gruppe SEE- HF Einschluss kann es durch eine geringe
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Teilnehmerzahl (4) zur Verzerrung des Ergebnisses gekommen sein. Weiterhin
wurde bei der Auswertung des Fragebogens nicht zwischen ICD und CRT
unterschieden, was einen Vergleich mit der CARE-HF Studie erschwert. Fur die
Erfassung der Lebensqualitat mit dem EQ-5D-5L bei ICD Patienten gibt es
kaum Vergleichsstudien.

Nach etwa 365 Tagen erfolgte eine erneute Befragung der Patienten. Hierbei
wurden die Gruppen LVAD-Evaluation und ,Zustand nach kurzfristiger MCS*
aufgrund im Verlauf zu geringer Patientenanzahl aul3er Acht gelassen.

Nach einem Jahr zeigte sich bei den Gruppen LVAD-Patienten und SEE- HF
Evaluation ein ahnliches Ergebnis im Vergleich zum Zeitpunkt der
Untersuchung. In der ROADMAP Studie hingegen zeigten LVAD-Patienten im
Verlauf der Beobachtung einen deutlichen Anstieg in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [27]. Dabei konnten die LVAD-Patienten
eine Steigerung des Medianes im EQ-5D-5L auf 71+ 21 erreichen [68]. Ein
Grund hierfur kdnnte in einer groReren Teilnehmerzahl zu suchen sein
(ROADMAP: 97; LVAD: 32). Weiterhin wurden in der Gruppe LVAD-Patienten
Teilnehmer zusammengefasst, die im Gegensatz zur ROADMAP Studie auch
uber 12 Monaten nach Implantation betreut und befragt wurden. Die
Lebensqualitat der LVAD-Patienten verbessert sich vor allem in den ersten paar
Monaten, bevor es in den darauffolgenden Monaten zu einer Stagnation kommt
[69].

Bei den Teilnehmern der Gruppe SEE- HF Einschluss kam es nach einem Jahr
zu einem deutlich niedrigeren Median bei der VAS Skala. Dieses Ergebnis ist

aufgrund der Teilnehmerzahl (2) nicht aussagekraftig.

Ein weiterer Fragebogen, der zur Detektion einer moglichen Depression und
ihrer Schwere eingesetzt wurde, war der PHQ-9 Fragebogen.

LVAD Patienten dieser Arbeit gaben im PHQ-9 Fragebogen einen Median von 6
Punkten an, bei einer Streuung der Werte von 0 bis 21 Punkten. Im Vergleich
hierzu wurde in der ROADMAP Studie (Vergleich zwischen LVAD und OMM)
ein Median von 10 Punkten erzielt, bei minimal 6 Punkten und maximal 15

Punkten [27]. Hier zeigte sich, dass die Teilnehmer der Gruppe LVAD-Patienten
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in dieser Arbeit im Vergleich zum Beginn der Erhebung durch Estep et al. eine
niedrigere Depressionsschwere angaben.

In der Gruppe der LVAD-Evaluation lag der Median bei 8 Punkten. Die
Teilnehmer befanden sich zum Zeitpunkt der Evaluation im Stadium der
fortgeschrittenen Herzinsuffizienz. Dies kann durchaus zu einer Depression
beitragen.

Die Patienten der Gruppe ,Zustand nach kurzfristiger MCS* detektierten einen
Median von 1,5 Punkten. Auch hier kommt eine mogliche Erholung der
Herzfunktion und darauffolgender Explantation der mechanischen
Kreislaufunterstutzung als Erklarung in Betracht. Die Erholung der Patienten
tragt nicht nur zur Steigerung der Lebensqualitat, sondern auch zur
psychischen Erholung bei.

In den Gruppen der SEE- HF Studie konnte ein Median von 5,5 Punkten (SEE-
HF Evaluation) und von 3 Punkten (SEE- HF Einschluss) erzielt werden.

Die Gruppe SEE- HF Evaluation konnte in der vorliegenden Arbeit einen
signifikant kleineren Median als die Gruppen LVAD-Patienten und LVAD-
Evaluation aufweisen. Patienten der Gruppe SEE- HF Evaluation verzeichneten
dementsprechend eine niedrigere Depressionsschwere als die Teilnehmer von
LVAD-Patienten und LVAD-Evaluation. Vor allem ICD-, aber auch CRT-
Patienten haben oftmals noch keine terminale Herzinsuffizienz, wodurch sie
leistungsfahiger und dadurch auch mental ausgeglichener sind als Patienten
der Gruppen LVAD-Evaluation oder LVAD-Patienten. Jedoch liegen zum
Vergleich korperlicher und psychischer Belastbarkeit zwischen LVAD und
CRT/ICD kaum Daten vor.

Nach etwa einem Jahr wurde der Fragebogen PHQ-9 von den Teilnehmern der
Gruppe SEE- HF Evaluation erneut eruiert. Die Daten der Gruppe LVAD-
Patienten wurden retrospektiv ausgewertet. Der Median der Gruppe LVAD-
Patienten entsprach in etwa dem Median zum Zeitpunkt der Evaluation.
Allerdings zeigte sich im Trend ein deutlich niedrigeres Minimum, was auf eine

Verbesserung der Depressivitat der Patienten hinweist.
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Nach zwei Jahren nach Ersterhebung der Daten wiesen die Patienten der
ROADMAP Studie im Follow Up einen Median von 5,4 +5,6 Punkte auf, was
eine zuruckgehende Depressivitat aufweist [27], [68].

Nach dem 2-Jahres-Follow Up durch Starling et al. [68]sinkt der mediane Wert
und entspricht in etwa dem Wert der Gruppe LVAD-Patienten. Erklarbar ist dies
durch eine verbesserte Funktionalitat, die sich, trotz Einschrankungen durch
das System, positiv auf die Lebensqualitat auswirkt.

In der Gruppe der SEE- HF Evaluation hingegen war ein leichter Anstieg des
Medians und der Perzentilen zu verzeichnen. Mit fortschreitender
Herzinsuffizienz kann es zu einer grof3eren psychischen Belastung kommen,
die sich auch in Form einer Depression ausdrucken kann und somit zur
Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei ICD- oder CRT-Patienten beitragen
kann [70], [71].

4.2.4 Korperliche Aktivitat

Neben all den theoretischen Fragebdgen war zum Follow Up weiterhin die
korperliche Aktivitat der Patienten von Bedeutung. Die Gruppen LVAD-
Patienten, SEE- HF Evaluation und SEE- HF Einschluss wurden hierbei
einander gegenubergestellt. Wahrend die Gruppen LVAD-Patienten und SEE-
HF Evaluation ihren Median in der Kategorie 2 aufwiesen, lag der Median der
Gruppe SEE- HF Einschluss durchweg in der Kategorie 1.

Patienten, die ein LVAD besitzen, konnen durch die mechanische
Kreislaufunterstutzung ihre funktionelle Leistungsfahigkeit erhdhen. Dies zeigte
sich bei Rogers et al. nicht nur als Verbesserung der NYHA-Klassifikation,
sondern auch in der Verbesserung der zurtckgelegten Strecke beim 6MWT
[59].

Ebenso konnen Patienten mit einem CRT die NYHA-Klasse und die Strecke
beim 6MWT verbessern [72]. Dies zeigte sich auch in den untersuchten
Gruppen.

Dass die Teilnehmer der Gruppe SEE- HF Einschluss lediglich der Kategorie 1

angehorten, lasst sich durch die Einschlusskriterien erklaren. Eine
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Voraussetzung war die Zugehorigkeit zur NYHA-Klasse IV. Diese beschreibt

eine sehr eingeschrankte Leistungsfahigkeit, welche die Patienten aufwiesen.

Im Besonderen wurde die Gruppe LVAD-Patienten nicht nur zum Follow Up
bezuglich ihrer korperlichen Aktivitat betrachtet, es wurde auch schon zum
Evaluationszeitpunkt eine Eingliederung in die verschiedenen
Aktivitatskategorien vorgenommen. Hierbei zeigte sich der Median in der
Kategorie 2, wie auch beim Follow Up. Jedoch lag die 75% Perzentile zum
Evaluationszeitpunkt deutlich niedriger als ein Jahr spater. Es zeigte sich
demnach ein Trend zur Besserung der korperlichen Aktivitat nach Implantation
eines LVAD. Rogers et al. konnte dies in seiner Studie belegen [59]. Weitere
Studien belegen ebenfalls einen Anstieg der korperlichen Aktivitat nach LVAD-
Implantation [73], [74]. Dies alles spricht daflr, dass LVAD-Patienten trotz
fortgeschrittener Herzinsuffizienz und Einschrankung durch das LVAD-System
eine gute Belastungsfahigkeit zeigen.

In der Gesamtheit dieser Ergebnisse kann man sagen, dass die LVAD
Patienten dieser Studie in ihrem subjektiven Gesundheitsbefinden, ihrem
Depressionsrisiko und ihrer korperlichen Aktivitat vergleichbar waren mit
herzinsuffizienten Patienten, die ein ICD oder CRT besalien. Des Weiteren
konnte bezliglich des 1-Jahres-Uberleben zwischen den beiden Gruppen kein
signifikanter Unterschied detektiert werden.

Im Vergleich mit anderen LVAD Gruppen, zum Beispiel den LVAD-Patienten
der ROADMAP Studie [27], konnten die LVAD-Patienten dieser Arbeit ein
besseres Uberleben und eine bessere subjektive Gesundheitseinschatzung
aufzeigen. Ein besseres Uberleben zeigte sich auch im Vergleich zur LVAD-
Kohorte der REMATCH Studie [32].

Die LVAD-Patienten dieser Arbeit konnten gegenuber anderen LVAD-Gruppen
[27] ein niedrigeres Depressionsrisiko, sowie einen besseren und stabileren
Gesundheitszustand aufweisen.
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5 Zusammenfassung

Das Krankheitsbild der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz ist aus der heutigen
Medizin nicht mehr wegzudenken. Eine zunehmende Anzahl an Patienten und
verschiedene weiterfUhrende Therapiemoglichkeiten stellen den Arzt vor neue
Herausforderungen.

In dieser Arbeit wurden Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz aus
spezialisierten kardiologischen und herzchirurgischen Ambulanzen des
Universitatsklinikums Tubingen bezuglich ihrer Lebensqualitat, der korperlichen
Aktivitat und ihnrem Krankheitsverlauf miteinander verglichen.

In der spezialisierten kardiologischen Ambulanz kamen zur Untersuchung der
Patienten die Fragebdgen EQ-5D-5L (EuroQolL) und PHQ-9 (Patient Health
Questionnaire) zum Einsatz. Eine erneute Befragung erfolgte nach einem Jahr,
wobei auch das Uberleben erfasst wurde. Die Daten aus der herzchirurgischen
Ambulanz wurden retrospektiv erhoben.

Der Vergleich von Patienten mit einem implantierbaren Kardioverter-
Defibrillator (ICD) oder einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT) und
Patienten mit einem linksventrikularen Herzunterstiitzungssystem (LVAD) ergab
in dieser Studie keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen
bezugnehmend auf die subjektive Gesundheitseinschatzung oder das
Depressionsrisiko. Beide Gruppen gaben unabhangig von der jeweiligen
Therapie eine ahnliche Lebensqualitat an. Des Weiteren gab es keine
signifikanten Unterschiede im Bezug auf die korperliche Aktivitat zwischen den
ICD- beziehungsweise CRT-Patienten und den Teilnehmern, die mit einem
LVAD versorgt wurden. Dariiber hinaus wurde beim Uberleben kein
Unterschied zwischen den Gruppen sichtbar.

In dieser Arbeit konnten LVAD-Patienten trotz der sehr eingeschrankten
Prognose der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz eine gute Lebensqualitat und
ein vorteilhaftes Uberleben erreichen. Dies spiegelt die aktuelle Datenlage zu
Herzunterstitzungssystemen in wesentlichen Teilen wider. Im Allgemeinen
haben Herzunterstitzungssysteme in der Therapie der fortgeschrittenen
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Herzinsuffizienz neue Moglichkeiten geschaffen. Sie konnen eine zeitliche
Uberbriickung bis zu einer Herztransplantation gewéahrleisten oder werden als
finale Therapieoption [22] eingesetzt, nur um einige Indikationen zu nennen. Da
diese Therapiemoglichkeit erst in den letzten Jahren zahlenmalig relevant
angewandt wurde, werden in der nahen Zukunft sicher weitere technische

Fortschritte und eine verbesserte Versorgungsqualitat zu beobachten sein.

Um eine noch genauere Aussage bezuglich der Lebensqualitat von Patienten
mit ICD, CRT oder LVAD treffen zu kdnnen, sollte eine groRere Kohorte Uuber
einen langeren Zeitraum analysiert werden. Auch in Bezug auf die
Langzeitbeobachtung von LVAD-Patienten und der Erforschung dieser Methode

sollten weitere Studien angeregt werden.
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6

Anhang

6.1 NYHA Klassifikation

Classification

Definition

Cardiac disease without resulting limitations of physical activity.
Ordinary physical activity does not cause undue fatigue,
palpitations, dyspnea or anginal pain.

Cardiac disease resulting in slight limitation of physical activity.
Patients are comfortable at rest. Ordinary physical activity results
in fatigue, palpitation, dyspnea or anginal pain.

A

Cardiac disease resulting in marked limitations of physical activity.
Patients are comfortable at rest. Less than ordinary physical
activity causes fatigue, palpitation, dyspnea, or anginal pain.

B

Cardiac disease resulting in marked limitations of physical activity.
Patients are comfortable at rest. Mild physical activity causes
fatigue, palpitation, dyspnea, or anginal pain.

Cardiac disease resulting in inability to carry on any physical
activity without discomfort. Symptoms of cardiac insufficiency or of
the anginal syndrome may be present even at rest. If any physical
activity is undertaken, discomfort is increased.

Quelle: Screening for Advanced Heart Failure Treatment (SEE- HF) Dokument, 27.06.2012
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6.2 Thoratec-Studien Dokument

Ubersicht der zu ermittelnden Daten fiir Baseline und Follow Up

Baseline /
Screening | Enrollment | Mo 6 & 12

Screening Log X

Date of screening X

Did pt meet study criteria? X

Demographics:

Study number

Date of Birth

Gender

Etiology

Intermacs profile

HF duration

XX X X [X X |X

Has the pt previously been referred for LVAD/Tx?

Enroliment form

List of all study criteria Y/N (all incl must be Yes, all excl No) X

Date of informed consent X

Date of enrollment X

Medical & Cardiovascular History

Arrhythmias

Previous cardiac surgery

Coronary artery di

Bleeding

Respiratory

Renal

Psychiatric/Substance abuse

Neurologic disorder

Cancer

Previous transplantation

Previous mechanical support

XX X [X X X X X X |X |X |X

CRT/ICD device & information

Physical Exam/Cardiovascular A ment

Heart rate

Height (cm) - BMI & BSA auto-calculated

Weight (kg) - BMI & BSA auto-calculated

BP systolic & diastolic

ECHO within 45 days

X x| |x % [x

ECG within 45 days

Functional A it

NYHA class X

VO2 max results X

6 minute walk test X

Screening | Baseline/ | Mo 6 & 12
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Enroliment

Laboratory A its

BUN (blood urea)

Creatinine

eGFR

Sodium

Potassium

Hematocrit

Hemoglobin

Total bilirubin

NTproBNP if not available, BNP

Platelets

INR

AST

ALT

Lymphocyte %

Total cholesterol

Uric acid

XX X X [X X X [X X [X X [X [X X X [X

Cardiovascular Medications

Beta blocker

ACE-Inhibitor

Angiotensin |l Antagonist (ARB)

Aldosterone Antagonists

Diuretics

Anti-coagulants / Antiplatelets

Inotropes

Anti-arrhythmics

XX X X |X [X X |X

XX X X [X X X |X

Clinical Risk Predictor Questions:

Have you been hospitalized for HF in last 6 months?

Can you walk without walking aid?

Can you walk 1 block without stopping?

Can you walk 1 staircase without stopping?

Can you carry your groceries?

X X [X X |X

X X IX IX |[X

Questionnaires:

EuroQoL (EQ-5D-5L)

PHQ-9 Depression Questionnaire

Heart Transplant/LVAD Candidacy

Heart Transplantation: absolute indication, relative indication

or contraindicated based on ISHLT criteria

LVAD: BTT indication, DT indication, or DT contraindicated

based on HMII DT study criteria

Patient Decision/Preference

x

Physician judgment/decision

Confidential 2

Rev. 27/June/2012




Screening

Baseline /
Enroliment | Mo 6 & 12

Primary physician contact (reasons for non-referral)

X

Patient Follow-up A it:

Any change to VAD/transplant candidacy?

VAD implanted?

Transplanted?

Withdrawn from study?

Expired? If yes, cause of death

x X |IX X |Xx

Any unplanned HF hospitalizations? Date admitted, reason
for admission, date discharged

Unplanned IV inotrope administration? Date, reason for
administration

Confidential 3

Rev. 27/June/2012

Quelle: Screening for Advanced Heart Failure Treatment (SEE- HF) Dokument, 27.06.2012
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6.3

Indikationen und Kontraindikationen Herztransplantation/LVAD

Auszug aus dem SEE- HF(Screening for Advanced Heart Failure Treatment)

Studien Dokument

78

. An absolute indication for heart transplantation in ambulatory

patients seen in a heart failure referral clinic or CRT/D clinic is defined as
a peak VO less than 10 mL/kg/min with achievement of anaerobic
metabolism in the present of severe functional impairment and LV
dysfunction.

. Arelative indication for heart transplantation is defined as a patient

with peak VO2 11 to 14 mL/kg/min (or 55% of predicted) and a major
limitation of daily activities. Patients with recurrent instability of fluid
balance/renal function not due to patient non-compliance with medical
regimen will be included. Patients with recurrent unstable ischemia not
amenable to other intervention will not be included.

. For the purposes of this study, contraindications for heart transplant

will be based on the ISHLT listing criteria guidelines and are defined as:

e Age >70 years

e Active cancer <5 years

Fixed PVR > 5 Wood units or PVRI >6 or TPG exceeds 16-20 mm

Hg

BMI > 30 or percent ideal body weight (PIBW) >140%

Diabetes with end-organ damage

Renal disease with GFR< 40

Clinically severe symptomatic cerebrovascular disease not

amenable to revascularization

e Peripheral vascular disease that limits rehabilitation and
revascularization is not an option

e Active tobacco smoking or within last 6 months

e Active substance abuse including alcohol

e Inability to comply with drug therapy

. For the destination therapy LVAD indication the criteria listed in the

2010 Focused Update of ESC Guidelines on Device Therapy in Heart
Failure will be used which indicates the following: NYHA functional class
IB/IV, patients with LVEF < 25%, peak VO2< 14 mL/kg/min with the
presence of a contraindication for heart transplantation as determined by
the physician.



e. The bridge to transplant LVAD indication will be for patients for whom
a heart transplant indication has been accepted but will require an LVAD
implantation to allow rehabilitation, prevent alteration of the general
status until a suitable organ donor can be found or until a transient
contraindication can be cured (i.e. pulmonary vascular hypertension,
recovering nutritional status, improvement in renal function, morbid
obesity) or until recovery of left ventricular function. An LVAD will be
implanted in these patients whose condition is worsening on inotropes,
based on physician judgment.

For the purposes of this study, contraindications to LVAD will be

defined by the HeartMate Il DT study criteria:

Age < 18 years

BSA < 1.2m?

Not on optimal medical management for 45 out of 60 days
Female patients of childbearing potential must agree to use
adequate contraceptive precautions

Eligible for cardiac transplant

LVEF >25%

Etiology of Heart failure is due to or associated with uncorrected
thyroid disease, obstructive cardiomyopathy, pericardial disease,
amyloidosis, active myocarditis or restrictive cardiomyopathy
Technical obstacles, which pose an inordinately high surgical risk,
in the judgment of the investigator

Existence of any ongoing mechanical circulatory support other
than intra-aortic balloon counterpulsation.

Body Mass Index (BMI) > 40 kg/m?

Positive pregnancy test if female of childbearing age

Presence of mechanical aortic valve that will not be converted to a
bioprosthesis at time of LVAD implant.

History of cardiac transplant or cardiomyoplasty

Platelet count < 50.000/ml

Evidence of an untreated aortic aneurysm > 5 cm

Psychiatric disease, irreversible cognitive dysfunction or
psychosocial issues that are likely to impair compliance with the
study protocol and LVAD management

Presence of active, uncontrolled infection

Intolerance to anticoagulant or antiplatelet therapies or any other
peri/post operative therapy the investigator will require based
upon the patient’s health status.

INR > 2,5, which is not due to anticoagulant therapy, or Plavix
(clopidogrel) administration within 5 days
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e Evidence of intrinsic hepatic disease as defined by liver enzyme
values (AST or ALT or total bilirubin) that are > 5 times the upper
limit of normal, or biopsy proven liver cirrhosis.

e History of severe COPD or severe restrictive lung disease

e Fixed pulmonary hypertension with a PVR > 8 Wood units that is
unresponsive to pharmacological intervention

e History of a stroke within 90 days prior to enrollment, or a history
of cerebral vascular disease with significant (>80%) extra cranial
stenosis

e Serum creatinine > 3,5 mg/dl (309 umol/L) or the need for chronic
renal replacement therapy (e.g. chronic dialysis)

e Significant peripheral vascular disease accompanied by rest pain
or extremity ulceration

e The patient has moderate to severe aortic insufficiency without
plans for correction during pump implantation surgery

e Participation in any other clinical investigation that is likely to
confound study results or affect study outcome

e Patient is receiving a calcium channel blocker (except amlodipine
or felodipine*), or a Type | or Type Il antiarrhythmic (except
amiodarone) within 28 days prior enroliment.

e Any condition, other than heart failure, that could limit survival to
less than 3 years

*Felodipine has been added to the original HMII DT study criteria

Quelle: Screening for Advanced Heart Failure Treatment (SEE- HF) Dokument, 27.06.2012
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6.4 Fragebogen EQ-5D-5L

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Késtchen an, das Ihre Gesundheit HEUTE am
besten beschreibt.

BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

Ich habe keine Probleme herumzugehen
Ich habe leichte Probleme herumzugehen
Ich habe méaRige Probleme herumzugehen
Ich habe groRRe Probleme herumzugehen
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen

o0oo0oo

FUR SICH SELBST SORGEN

Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe maRige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich habe grofte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

o0o00oo

ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitéten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen
Ich habe leichte Probleme, meinen alltéglichen Téatigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltéglichen Téatigkeiten nachzugehen
Ich habe groRe Probleme, meinen alltdglichen Tétigkeiten nachzugehen

ooo0o0

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Téatigkeiten nachzugehen

SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden
Ich habe starke Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

o0ooogd

ANGST / NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig éngstlich oder deprimiert
Ich bin méRig dngstlich oder deprimiert
Ich bin sehr &ngstlich oder deprimiert

Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert

ooocoo

2
Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group



Beste Gesundheit, die Sie

" " . 5 sich vorstellen kénnen
* Wir wollen herausfinden, wie gut oder schlecht Ihre Gesundheit

HEUTE ist. —F— 100

« Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen. =+ 95

+ 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich —+ 9
vorstellen kénnen. T

0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich * 8

vorstellen kénnen. 3 80
« Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der +

Ihre Gesundheit HEUTE am besten beschreibt. —+ 75

e Jetzt tragen Sie bitte die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt _F 70
haben, in das Kastchen unten ein. +

-+ 65

—— 60

=+ 55
I

IHRE GESUNDHEIT HEUTE = —— 50

= %

—— 40

o 35

—— 30

T 25

—— 20

o 15

—— 10

+ 5
i 0

Schlechteste Gesundheit, die
Sie sich vorstellen kénnen

3
Germany (German) v.2 © 2010 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group

Quelle: Screening for Advanced Heart Failure Treatment (SEE- HF) Dokument, 27.06.2012
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6.5 Fragebogen PHQ9

GESUNDHEITSFRAGEBOGEN FUR

PATIENTEN -9
(PHQ-9)

Wie oft fiihlten Sie sich im Verlauf der letzten 2Wochen  (por.  einel. ooy e
durch die folgenden Beschwerden beeintréchtigt? haupt nen  Hilfteder jeden
(Bitte markieren Sie die zutreffende Antwort mit “¢") nicht Tagen Tage Tag
1. Wenig Interesse oder Freude an |hren Tétigkeiten 0 1 2 3
2. Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit 0 1 2 3
3. Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen,oder vermehrter 0 1 2 3
Schlaf
4. Mudigkeit oder Gefuhl, keine Energie zu haben 0 1 2 3
5. Verminderter Appetit oder tiberméaRiges Bedurfnis zu essen 0 1 2 3
6. Schlechte Meinung von sich selbst; Gefiihl, ein Versager zu 0 1 2 3
sein oder die Familie enttduscht zu haben
7. Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren, z. B. beim o 1 2 3

Zeitungslesen oder Fernsehen

©

Waren lhre Bewegungen oder |hre Sprache so

verlangsamt, dass es auch anderen auffallen wiirde? Oder 0 1 2 3
waren Sie im Gegenteil ,zappelig" oder ruhelos und hatten

dadurch einen stérkeren Bewegungsdrang als sonst?

©

Gedanken, dass Sie lieber tot waren oder sich Leid zuftigen 0 1
méchten

FOR OFFICECODING __ 0+ + +

=Total Score:

Wenn eines oder mehrere der bisher in diesem Fragebogen beschriebenen Probleme bei lhnen
vorliegen, geben Sie bitte an, wie sehr diese Probleme es lhnen erschwert haben, lhre Arbeit zu
tun, lhren Haushalt zu regeln oder mit anderen Menschen zurecht zu kommen:

Uberhaupt nicht Etwas Stark Extrem
erschwert erschwert erschwert erschwert
] [m] ]

Entwickelt von Dr. Robert L. Spitzer, Dr. Janet B.W. Williams, Dr. Kurt Kroenke und Kollegen, mit Forschungsbeihilfe von
Pfizer Inc. Fur die Vervielféltigung, Ubersetzung, Darstellung oder Verteilung ist keine Genehmigung erforderlich.

Quelle: Screening for Advanced Heart Failure Treatment (SEE- HF) Dokument, 27.06.2012
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