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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die chronische Herzinsuffizienz ist als komplexes Syndrom eine der haufigsten
chronischen Erkrankungen in der weltweiten Bevolkerung und weist zudem eine hohe
Morbiditat und Mortalitat auf (Roger, 2021).

Die Erkrankung ist die gemeinsame Endstrecke einer Reihe an Herzerkrankungen
struktureller oder funktioneller Art und ist gekennzeichnet durch einen verminderten
linksventrikularen Auswurf oder ein gestortes Fullungsvermogen der Ventrikel.

In den vergangenen Jahren war die Diagnose (Diagnosecode in der 10. Fassung der
internationalen  statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme [ICD-10: 1.50) zudem einer der haufigsten Grinde fir eine
stationare Einweisung (Meinertz et al., 2018). Bei einer Krankenhausverweildauer von
mehreren Tagen und einer drastisch steigenden Mortalitat mit jedem Aufenthalt aufgrund
einer kardialen Dekompensation ist die Belastung der Patient*innen und des
Gesundheitssystems durch die Erkrankung hoch (Swindle et al., 2016). Trotz groRRer
Fortschritte im Bereich der medikamentosen und interventionellen Therapieoptionen in
den letzten Jahren ist ein GroBteil der Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz
durch Symptome wie Dyspnoe und Schwache im Alltag stark eingeschrankt (Lewis et al.,
2007). Neben der Herztransplantation besteht keine weitere kurative Therapieoption.
Durch die gleichbleibend niedrige Zahl an verfugbaren Spenderherzen ist die
Transplantation als Ultima Ratio jedoch nur bei einem kleinen Anteil der erkrankten
Patient*innen moglich (Shah et al., 2019).

1.1.1 Alter und Geschlecht

Betrachtet man die epidemiologischen Daten der chronischen Herzinsuffizienz, kann ein
Anstieg der Inzidenz mit dem steigenden Alter der Patient*innen beobachtet werden. Die
standardisierte Jahrespravalenz ist dabei trotz neu zugelassener Therapien Uber die
letzten Jahre relativ gleichbleibend (Roger, 2021).

In Routinedatenanalysen zeigt sich bei insgesamt steigendem Lebensalter einer

Population eine ebenso steigende Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz. In der



Gruppe der 65—-69-Jahrigen bestand diese zuletzt bei 6,9 %, in der Gruppe der 80—84-
Jahrigen leidet fast jede*r Vierte an einer chronischen Herzinsuffizienz.

Betrachtet man die Geschlechterverteilung des Syndroms, fallt auf, dass die
Neuerkrankungsrate unter den Mannern im Alter von 75 — 79 Jahren und unter den
Frauen im Alter von 80 — 84 Jahren am hochsten ist (Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK) et al., 2023). Mit hdherem Alter und multiplen Komorbiditaten
stieg in verschiedenen Vergleichsarbeiten auch die Rate an Hospitalisierungen aufgrund
akuter Dekompensationen an (Forman und Rich, 2003; Skrzypek et al., 2018).

1.1.2 Kosten

Aufgrund des demografischen Wandels hin zu einer immer alteren Gesellschaft spielt
die chronische Herzinsuffizienz in Deutschland auch unter gesundheitsdkonomischen
Aspekten eine immer gréliere Rolle.

In den vergangenen Jahren war die Gruppe der Erkrankungen, die das
Herzkreislaufsystem betreffen, Verursacher der hdchsten Krankheitskosten im
Gesundheitssystem der Bundesrepublik Deutschland. Laut Statistischem Bundesamt
entfielen 2020 2 % davon auf die Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz (ICD-10
I150) (Statistisches Bundesamt, 2024). Auch bei gleichbleibendem Anteil wuchsen die
Gesundheitskosten fur die akute und chronische Herzinsuffizienz in den letzten Jahren
stetig. Wie in Abbildung 1 dargestellt, stiegen die Kosten von Patient*innen mit der
Aufnahmediagnose ,Herzinsuffizienz“ von knapp 5 Milliarden (2015) auf Gber 7 Milliarden
Euro (2020) an. Im Vergleich zur restlichen Bevolkerung fuhrte dies bei Erkrankten in der
Vergangenheit sowohl im stationaren als auch im ambulanten Versorgungsbereich zu
mehr als doppelt so hohen Gesundheitsausgaben. Der Hauptanteil dieser Kosten entfallt
auf die stationare Versorgung. Diese wird haufig zur Therapie akuter Dekompensationen
notwendig. Die Behandlungskosten nehmen dabei insgesamt mit dem Schweregrad der

Erkrankung zu.
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Abb. 1: Krankheitskosten fiir das deutsche Gesundheitssystem durch Behandlung
von Patient*innen mit der Diagnose "Herzinsuffizienz" fiir die Jahre 2015 und 2020
(Destatis, 2023).

1.2 Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz

Das Syndrom der chronischen Herzinsuffizienz kann als Folge multipler
Herzerkrankungen auftreten, die aufgrund von strukturellen oder funktionellen Defekten
zu einer Stoérung der Herzfunktion fihren. Als Resultat fihrt die chronische
Herzinsuffizienz in der Regel zu Symptomen wie Dyspnoe, Erschopfung oder Odemen
(Chen und Aronowitz, 2022). Eine Einteilung der chronischen Herzinsuffizienz ist anhand
ihrer Genese, des betroffenen Lungen- und/oder systemischen Kreislaufs, der beteiligten
Herzaktion (systolisch/diastolisch) oder dem Ausmal} der resultierenden Einschrankung
der linksventrikularen Funktion moglich (Ponikowski et al., 2016). In der Folge soll auf die
zugrunde liegenden Pathomechanismen und resultierenden Funktionsstérungen sowie

haufige Begleiterkrankungen eingegangen werden.

1.2.1 Atiologie und Einteilung
Atiologisch kann das Syndrom der chronischen Herzinsuffizienz als Endstrecke multipler
Grunderkrankungen auftreten (Ponikowski et al., 2016). Vollstandig verstanden ist die

Genese des Syndroms jedoch noch nicht. Gemein ist immer eine myokardiale
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Schadigung, haufig durch ischamisch bedingten Zellverlust oder eine Volumen- und/oder
Druckbelastung (Kehat und Molkentin, 2010). Die ischamische Herzerkrankung ist in
Metaanalysen fur die BevoOlkerung in Europa und Nordamerika in Uber 50 % der
Erkrankungen ursachlich, unabhangig des Geschlechts der Betroffenen (Khatibzadeh et
al., 2013). Eine durch einen akuten Myokardinfarkt mit oder ohne ST-Streckenhebung im
EKG (STEM/NSTEMI) ausgeloste akute Minderperfusion der Koronararterien kann,
ebenso wie eine chronische Minderperfusion, zu einem Untergang von Kardiomyozyten
fuhren (Remme, 2000). Charakteristisch ist ein kardiales Remodeling als Folge dieser
Minderperfusion, dies fiihrt zu einem bindegewebigen Umbau des Myokards (Cohn et al.,
2000). Die Folge ist eine Funktionsstorung des funktionellen Synzytiums der Muskelzellen
mit konsekutiver Einschrankung der Relaxations- und Pumpfahigkeit (Perestrelo et al.,
2021). Die resultierende Einschrankung der LVEF als Endstrecke der ischamischen
Herzerkrankung charakterisiert die Entitat der ischamischen Kardiomyopathie und ist die
haufigste Ursache fur eine Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) (Del
Buono et al., 2022). Neben einer chronischen oder akuten Ischamie kann eine chronische
Herzinsuffizienz aus vielen weiteren Erkrankungen resultieren. Beispielsweise kann auch
eine isolierte arterielle Hypertonie (aHT) ursachlich sein. Die langfristige Erhéhung der
Nachlast fuhrt zu einer Hypertrophie des linken Ventrikels, die in einer diastolischen
Dysfunktion mit Relaxationsstérung und unter Umstanden in einer dilatativen
Kardiomyopathie enden kann (Messerli et al., 2017). Die Kardiomyopathien als Gruppe
sind weltweit eine weitere haufige Ursache fur das Auftreten einer chronischen
Herzinsuffizienz (Khatibzadeh et al.,, 2013). Die American Heart Association (AHA)
unterteilt diese in primare und sekundare Kardiomyopathien. Dabei bezeichnet primar die
vornehmlich kardiale Erkrankung im Vergleich mit den unter sekundare Kardiomyopathien
fallende Systemerkrankungen. Die primaren Kardiomyopathien kdnnen, entsprechend
der Darstellung in Abbildung 2 anhand ihrer Atiologie in drei groRe Gruppen und weitere
Subgruppen kategorisiert werden (Maron et al., 2006).
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Abb. 2: Primare Kardiomyopathien nach Atiologie. Abgebildet ist die Einteilung der
primaren Kardiomyopathien, die primar das Myokard betreffen, entsprechend der
atiologischen Einteilung der AHA. Neben genetisch bedingten Kardiomyopathien spielen
auch erworbene und Kardiomyopathien gemischter Genese eine Rolle. Die
Auftretenshaufigkeit entspricht der Abfolge der Erkrankungen in der Darstellung von oben
nach unten. Alle primaren Myopathien kénnen mit einer chronischen Herzinsuffizienz
assoziiert sein. Angepasste Darstellung einer Grafik der AHA (Maron et al., 2006)

Unabhangig von ihrer Genese ist die chronische Herzinsuffizienz durch eine insuffiziente
Versorgung des Korpers mit Sauerstoff und weiteren Blutbestandteilen aufgrund einer
kardialen Funktionsstérung charakterisiert (Schwinger, 2021).

Die chronische systolische Funktionsstorung ist hierbei durch eine unzureichende
Kontraktion in der Systole gekennzeichnet und fuhrt zu einem erhéhten endsystolischen

Volumen und Druck sowie einer erniedrigten Ejektionsfraktion. Anhand der fihrenden
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kardialen Funktionsstorung und der messbaren linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF

in %) besteht eine Einteilung der chronischen Herzinsuffizienz in:

Heatrt failure with reduced Ejection Fraction (HFrEF, LVEF = <39 %)
Heart failure with mildly reduced Ejection Fraction (HFmrEF, LVEF = 40-49 %)
Heart failure with preserved Ejection Fraction (HFpEF, LVEF = > 50 %)

Die Therapieempfehlungen in deutschen und internationalen Leitlinien orientieren sich an
der Einteilung nach LVEF. Entsprechend der Auswurfleistung ist ein Rickschluss auf die
fuhrende kardiale Dysfunktion mdoglich. Hierbei ist zwischen systolischer (verminderte
Auswurfleistung und damit reduzierte Ejektionsfraktion) und diastolischer (verminderte
Flllungskapazitat der Ventrikel, gleichbleibende Auswurfleistung) Dysfunktion zu
unterscheiden (Ponikowski et al., 2016). In vielen Fallen ist eine diastolische
Herzinsuffizienz mit der HFpEF gleichzusetzen. Die Ubergénge und Zusammenhange der
systolischen und diastolischen Dysfunktion sind jedoch dynamisch und kombinierte
Funktionsstorungen haufig (Obokata et al., 2020). Wichtig zu erwahnen ist zudem, dass
die Pathophysiologie der chronischen Herzinsuffizienz, insbesondere die der HFpEF nicht
abschlie®end erklart ist und weiterer Forschung bedarf (Forsyth et al., 2019).

Diagnosekriterien der chronischen Herzinsuffizienz sind neben einer strukturellen
Herzerkrankung und klinischer Symptomatik ein erhohtes N-terminales pro-B-type
natriuretisches Peptid (NT pro-BNP) im Serum sowie eine in der Echokardiografie
objektivierbare kardiale Dysfunktion. Die oben genannten Kriterien der Einteilung
beziehen sich auf das linke Herz, da eine chronische Insuffizienz des linken Herzens
haufig ist. Eine isolierte chronische Rechtsherzinsuffizienz ist eher selten und tritt meist in
Assoziation mit pulmonaler Hypertonie aufgrund einer chronischen Lungenerkrankung auf.
Andere zugrunde liegende Erkrankungen konnen eine Pulmonalarterienstenose oder
rechtsventrikulare Ischamien sein (Voelkel et al., 2006). In den haufigsten Fallen entsteht
die Rechtsherzinsuffizienz als Folge einer Linksherzinsuffizienz. Der Ubergang in diese
Globalinsuffizienz ist in vielen Fallen schleichend und haufig zumindest in Teilen
reversibel (Dini et al., 2022). Auf zelluldrer Ebene ist das kardiale Remodeling ein
wichtiger pathologischer Prozess. Unabhangig von der Genese fuhrt eine akute

Mehrbelastung des Herzens zu einer Hypertrophie der Kardiomyozyten. Zudem verandert
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sich die Genexpression zugunsten der Proteine des kontraktiien Apparats der
Herzmuskelzellen (Kehat und Molkentin, 2010). Die hypertrophierten Zellen sind anfalliger
fur Schadigungen und weniger energieeffizient, sodass es zu einem vermehrten
Zelluntergang kommt. Dieser begulnstigt wiederum Entziindungsprozesse sowie einen
fibrotischen Umbau des Myokards. Eine wichtige Rolle spielen hierbei kardiale
Myofibroblasten, die auf Stimuli wie mechanische Belastung, Veranderung des
Sauerstoffangebots oder Peptidhormone wie Angiotensin Il (AT Il) mit einer Proliferation
und Veranderung der extrazellularen Matrix reagieren. Unbehandelt flhren diese
Veranderungen zunachst zu einer akuten Verschlechterung der Kontraktilitat, haufig
jedoch einhergehend mit einem sukzessiven Funktionsverlust. Der Prozess des
Remodelings ist somit ein Katalysator der kardialen Funktionseinschrankung und
Angriffspunkt verschiedener medikamentoser Therapien. Neue Untersuchungen zeigen
jedoch auch, dass der Prozess interindividuell unterschiedlich verlauft und in Abhangigkeit
von genetischen Faktoren und der Atiologie zu verschiedenen Zeitpunkten im Verlauf
einer Erkrankung auftreten kann (De Boer et al., 2019).

Wahrend eine kurzfristige Einschrankung der linksventrikularen Ejektionsfraktion haufig
durch intrinsische Kompensationsmechanismen ausgeglichen werden kann, fuhrt eine
dauerhafte Aktivierung der neurohumoralen und metabolischen Gegenregulation zu
einem Aggravieren der chronischen Herzinsuffizienz (Hartupee und Mann, 2017).

Ein Verstandnis dieser Mechanismen ist zur gezielten Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz relevant. Besonders zu erwahnen sind hier die Aktivierung des
Sympathikus, des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) und der konsekutiven
Produktion von antidiuretischem Hormon (ADH) sowie die Freisetzung von NT pro-BNP.
Die klinische Manifestation der Herzinsuffizienz wird langfristig vornehmlich durch die
Aktivierung des RAAS und einen dauerhaft erhdhten Sympathikotonus beeinflusst
(Maryam et al., 2024).

1.2.2 Kompensationsmechanismen

Eine dauerhafte Erhohung der neurohumoralen Kompensationsmechanismen der
chronischen Herzinsuffizienz spielen fur die Diagnostik und Therapie sowie das klinische
Befinden betroffener Patient*innen eine grof3e Rolle. Da dies in dieser Arbeit, anders als

die Atiologie des Syndroms, eine hervorgehobene Rolle spielt, soll auf die
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pathophysiologischen Regulationsmechanismen besonders eingegangen werden. Sie
bilden zudem die Grundlage der medikamentdésen Therapie der chronischen

Herzinsuffizienz, insbesondere bei Vorliegen einer HFrEF (Ouwerkerk et al., 2017).

1.2.3 RAAS

Ist die aortale Perfusion aufgrund einer eingeschrankten Herzfunktion reduziert, kommt
es zu einer Erniedrigung des renalen Blutflusses und einem Absinken der glomerularen
Filtrationsrate (GFR). Die Verminderung der Nierenperfusion flr zu einer Aktivierung des
RAAS. Die reninvermittelte vermehrte Entstehung von AT Il fihrt neben einer direkten
Vasokonstriktion mit entsprechender Erhdhung der Nachlast zu einer Sekretion von
Aldosteron. Die Ausschuttung dessen verringert Ausscheidung von Natrium und Wasser
in den Nieren mit einer Steigerung des extrazellularen FlUssigkeitsvolumens und
Erhéhung der kardialen Vorlast als Folge. Zusatzlich flhrt ein erhéhter AT-II-Spiegel zu
einer vermehrten Ausschattung von Vasopressin und beglnstigt die dauerhafte
Aktivierung des Sympathikus (Schwinger, 2021). Langfristig fordert eine Aktivierung des
RAAS die Ausbildung pathophysiologisch relevanter Langzeitschaden wie einer
aldosteronvermittelten, myokardialen und vaskularen Kollagenablagerung und Fibrose.
Auch die Hypertrophie kardialer Myozyten wird durch Angiotensin Il begunstigt (Mascolo
et al., 2022).

1.2.4 Sympathisches Nervensystem

Eine weitere zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung der chronischen Herzinsuffizienz
spielt ein erhdhter Sympathikotonus. Ausgeldst durch ein erniedrigtes Herzzeitvolumen
(HZV) kommt es zu einer Steigerung der Herzfrequenz, sowie zu einer gesteigerten
Kontraktilitat und einer peripheren Vasokonstriktion. Uber einen kurzen Zeitraum kann so
ein Ausgleich zur erniedrigten Herzleistung erreicht werden, es kommt jedoch auch zu
einer Steigerung der Vor- und Nachlast und einer verminderten Koronarperfusion (Mancia,
1990). Besteht eine langfristige Exposition, wird die Expression von [-adrenergen
Rezeptoren auf den Kardiomyozyten herunterreguliert, wodurch eine Art
Desensibilisierung eintritt (Chidsey et al., 1965). Insbesondere bei Patient*innen mit
reduzierter linksventrikularer Dysfunktion lasst sich eine darUber hinausgehende

Verschiebung der negativen Feedbackmechanismen des zentralnervésen Systems
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beobachten, die zu einem Progress der Erkrankung fuhrt. In Untersuchungen zeigte sich
eine Uberaktivierung der exzitatorischen sympathischen Signalwege, wahrend die
inhibitorischen Signalwege herunterreguliert werden. (Hartupee und Mann, 2017)

Neben der direkten Wirkung auf Myokard und periphere GefalRe kommt es zusatzlich zu

einer sympathikusvermittelten Aktivierung des RAAS.

1.2.5 Die natriuretischen Peptide

Anders als eine langfristige Aktivierung des RAAS oder des erhdhten Sympathikotonus
haben die natriuretischen Peptide flr Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz vor
allem einen diagnostischen und therapeutischnen Wert. Uber die Wirkung an
natriuretischen Peptidrezeptoren haben atriales natriuretisches Peptid (ANP), B-Typ
natriuretisches Peptid (BNP) und C-Typ natriuretisches Peptid (CNP) zudem
kardioprotektive Effekte. ANP und BNP werden Uberwiegend von Kardiomyozyten der
Vorhofe und des linken Ventrikels bei erhohter Wandspannung ausgeschuttet. Im
Zusammenhang mit chronischer Herzinsuffizienz liegt hier haufig eine Volumenbelastung
zugrunde (Yoshimura et al., 2001). Die Peptidhormone steigern die glomerulare
Filtrationsrate und die Natriurese, welche zu einer erhohten Wasserausscheidung und
einer Erniedrigung der Volumenbelastung fuhren. Zusatzlich wird eine Reduktion der
Nachlast Uber eine periphere Vasodilatation erwirkt. Somit steht die Wirkung der
natriuretischen Peptide der des RAAS und der Sympathikusaktivierung gegenuber und
kann die kardiale Belastung reduzieren (Fu et al., 2018). Patient*innen mit
fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz weisen oft erhohte Plasmaspiegel von ANP
und BNP auf, die Gegenregulation Uber das RAAS und der gesteigerte Sympathikotonus
haben jedoch starkere Effekte. Zielorgane (wie z. B. die Niere) der natriuretischen Peptide
entwickeln bei dauerhafter Exposition zudem eine reduzierte Sensitivitat. Als Biomarker
zur Diagnosestellung und therapeutischen Monitoring sind BNP und das entsprechende
Vorlauferprotein NT pro-BNP trotzdem im klinischen Alltag etabliert. ANP wirkt zu BNP
komplementar und wird vor allem durch Kardiomyozyten der Vorhofe sezerniert
(Kuwahara, 2021). Das CNP ist in seiner Wirkweise zu ANP und BNP verschieden. Es
wird auch im GefalRendothel exprimiert und reguliert unter anderem die GefaRhomdostase.
Uber eine CNP-vermittelte Vasodilatation und Hemmung der Zellproliferation der

Gefallwand hat es vor allem Auswirkungen auf die Blutdruckregulation. Die Rolle des
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CNP in der Diagnostik und Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist jedoch Inhalt

aktueller Forschung (Nakagawa und Nishikimi, 2022).

1.3 Klinische Symptome

Die Symptomatik der chronischen Herzinsuffizienz kann interindividuell variieren. Dies ist
abhangig von Komorbiditaten, der Atiologie der Herzinsuffizienz sowie des primar
betroffenen Kreislaufsystems. Ein fUhrendes Symptom, welches auch im klinischen Alltag
zur Einteilung der Schwere der Erkrankung genutzt wird, ist die Dyspnoe (Kupper et al.,
2016). Neben dieser spielen eine Flussigkeitsretention mit Ausbildung von peripheren
Odemen und eine generalisierte Belastungseinschrankung eine groRe Rolle im Alltag der
Betroffenen. Je nach begleitenden Erkrankungen und persénlicher Wahrnehmung der
Patient*innen korreliert das Ausmal} der kardialen Funktionseinschrankung nicht immer
mit der subjektiven Symptomlast. Haufig kann eine kurzfristige Zunahme der klinischen
Beschwerden jedoch als Indikator fur eine Dekompensation der bestehenden
Herzinsuffizienz dienen (Caraballo et al., 2019). Rickschlisse auf die Atiologie der
chronischen Herzinsuffizienz lassen sich anhand der klinischen Prasentation in der Regel
nicht ziehen. Eine Einteilung ist jedoch im Hinblick auf die pharmakologischen und

interventionellen Therapieoptionen relevant. (Ponikowski et al., 2016)

Tab. 1: Funktionsklassen entsprechend der Einteilung der New-York-Heart-
Association (NYHA) (Fisher, 1972)

NYHA-Funktionsklasse | Klinische Befunde

I Keine Einschrankung unter Belastung oder in Ruhe bei
diagnostizierter Herzinsuffizienz

Il Normale kérperliche Belastung verursacht Symptome,
mehr als eine Etage Treppensteigen verursacht
Beschwerden

[l Weniger als normale koérperliche Belastung verursacht
Symptome, Gehen auf gerader Ebene verursacht
Beschwerden

v Symptome in Ruhe

Die gelaufigsten Einteilungen der chronischen Herzinsuffizienz basieren zumindest
teilweise auf der Schwere der Symptomatik. Lange erprobt ist die NYHA-Klassifikation der

New York Heart Association mit einer Einteilung anhand der Symptomlast in vier Stadien
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(Fisher, 1972). Der*die Patient*in schatzt die eigene Belastungsfahigkeit selbst ein, die
Einordnung erfolgt entsprechend dieser in Stadium 1-4, wie in Tabelle 1 dargestellt. Eine
Reduktion oder zumindest Stabilisierung der Symptomatik in einem Stadium flur einen
mdglichst langen Zeitraum der Erkrankung ist eines der Ziele der Therapie, um
Patient*innen ein moglichst selbstbestimmtes Leben mit wenig Einschrankungen durch

die chronische Herzinsuffizienz zu ermdglichen.

1.4 Komorbiditaten

Komorbiditaten wie eine chronische Niereninsuffizienz (CNI) oder Diabetes mellitus Typ
2 (DM 1) haben drastische Auswirkungen auf die Lebensqualitat und -erwartung der
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz.

Metaanalyse der letzten Jahre haben die Relevanz der Komorbiditaten sowohl fur die
Prognose, als auch die Hospitalisierungsrate der Patient*innen gezeigt (Khan et al., 2020).
Fur Patient*innen mit HFpEF ist die Therapie der Komorbiditaten zudem aktuell der
wichtigste therapeutische Ansatz (Deichl et al., 2022). Herzrhythmusstérungen wie
Vorhoffimmern (VHF), Erkrankungen aus dem Formenkreis des metabolischen
Syndroms (aHT, DM Il) oder Erkrankungen, die bei hohem kardiovaskularem Risikoprofil
haufig auftreten (COPD, CNI) sind in hohem MalRe mit einer chronischen Herzinsuffizienz
vergesellschaftet. Die Pravalenz der Komorbiditaten steigt mit dem Alter der Patient*innen,
wie auch die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz. Eine hdhere Anzahl an
Komorbiditaten bei einem*r Patient*in mit chronischer Herzinsuffizienz fihrt dabei haufig
zu einem komplizierteren Behandlungsregime. Zusatzliche Diagnosen wie eine CNI oder
COPD haben zudem Einfluss auf die Pathomechanismen der kardialen Dysfunktion und
konnen die klinische Prasentation des Syndroms deutlich aggravieren. In einer Studie an
Uber zehntausend Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz in Schweden spielten
hierflr vor allem nicht kardiovaskulare Komorbiditaten wie Diabetes mellitus eine grol3e
Rolle und waren mit ausgepragterer Symptomlast assoziiert (Lawson, 2018).

Unter den Proband*innen der vorliegenden Arbeit wurden die Komorbiditaten aHT, CNI
und DM Il erfasst. Auf die engen pathophysiologischen Verknupfungen der Erkrankungen

mit der chronischen Herzinsuffizienz wird im Folgenden ausfuhrlicher eingegangen.
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1.4.1 Chronische Niereninsuffizienz

Aufgrund der engen Verbindung kardialer und renaler pathophysiologischer
Kompensationsmechanismen ist das klinische Monitoring der Patient*innen, die neben
der chronischen Herzinsuffizienz an einer Einschrankung der Nierenfunktion leiden,
besonders relevant. Eine groRe Metaanalyse zeigte 2014 bei 49 % der Patient*innen mit
chronischer Herzinsuffizienz das gleichzeitige Vorliegen einer CNI (Damman et al., 2014).
Die als kardio-renales Syndrom bezeichnete gegenseitige Begunstigung einer kardialen
und renalen Funktionseinschrankung basiert auf einer Vielzahl von zugrunde liegenden
pathologischen Veranderungen und kann sowohl von einer kardialen, renalen oder
kombinierten Dysfunktion ausgehen (Szlagor et al.,, 2023). Resultierende
Einschrankungen in der Aufrechterhaltung der Homdostase des Natrium- und
Wasserhaushalts fuhren haufig zu einer Flussigkeitsretention und konsekutiven Erhéhung
der kardialen Vorlast. Uber eine Aktivierung des RAAS als Folge einer reduzierten
glomerularen Filtrationsrate kommt es zudem zu einer gesteigerten Nachlast. Uber die
Bindung an Angiotensin | (AT |)-Rezeptoren flhrt das entstandene AT Il zu einer
Steigerung des systemischen Blutdrucks vermittelt durch eine Vasokonstriktion sowie
eine Steigerung der Aldosteronsekretion. Aldosteronvermittelt kommt es zu einer
Rackresorption von Natrium und Wasser in den Sammelrohren der Nieren. Die
resultierende Steigerung der Vor- und Nachlast fuhrt neben einer akuten Druck- und
Volumenbelastung zu einem verstarkten myokardialen Remodeling durch endotheliale
Dysfunktion aufgrund dieser Belastung. Auf Nephronebene kdnnen durch ahnliche
Mechanismen verursachte Gewebsschaden zu einem fibrotischen Umbau fuhren
(Damman et al., 2014). Einige Autor*innen halten die progrediente interstitielle Fibrose in
Herz und Nieren fur einen Schlusselfaktor in der Aufrechterhaltung des kardio-renalen
Syndroms (Delgado-Valero et al., 2021). In der klinischen Beobachtung resultiert eine
Erniedrigung der LVEF im Rahmen einer myokardialen Dysfunktion in einer verminderten
Nierenperfusion und fuhrt haufig zu einem irreversiblen Fortschreiten der
Nierenfunktionseinschrankung (Zannad und Rossignol, 2018). Der entstehende Circulus
vitiosus fuhrt zu einer hoheren Rate an kardialen Dekompensationen und anderen
Komplikationen. In Studien zeigte sich bereits bei einem geringen Abfall der GFR eine
Assoziation mit einer erhdhten Sterblichkeit bei Patient*innen mit chronischer

Herzinsuffizienz (Hillege et al., 2006).
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Bei ahnlicher Pathogenese der beiden Erkrankungen kann das Vorliegen weiterer
Komorbiditaten wie zum Beispiel DM Il oder aHT zu einer weiteren simultanen Reduktion
der renalen und kardialen Funktion fuhren.

Die pharmakologische Therapie der chronischen Herzinsuffizienz ist durch die
Nierenfunktion limitiert (Hakopian et al., 2019). Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitoren (ACEI), Angiotensinrezeptor-Blocker (ARB) oder die Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) als Bestandteil der medikamentdosen Therapie bei
chronischer Herzinsuffizienz zielen auf das RAAS als zentralen Pathomechanismus ab.
Unter engmaschiger Kontrolle der Nierenfunktion kdnnen sie das Fortschreiten sowie die
klinischen Auswirkungen einer Herz- und Niereninsuffizienz positiv beglnstigen. Die
verschiedenen medikamentdsen Therapieoptionen haben jedoch einen direkten Einfluss
auf Parameter wie Nierenfunktion (GFR und Serumkreatinin) und Serumelektrolytwerte.
Eine kleinschrittige und kontinuierliche Abstimmung der medikamentdsen und nicht-
medikamentosen Therapie kann fur betroffene Patient*innen die Lebensqualitat deutlich
verbessern (Davidson et al., 2015). Neben der rein pharmakologischen Therapie zeigen
Untersuchungen mittlerweile auch einen Vorteil fur neuere, interventionelle Therapien wie
kardiale Devices fur Patient*innen mit chronischer Herz- und Niereninsuffizienz (Ryan et
al., 2022).

1.4.2 Arterielle Hypertonie

Die aHT ist als Hauptrisikofaktor fir die KHK eng mit der Ausbildung einer chronischen
Herzinsuffizienz verbunden. Jede®r Dritte ist in Deutschland an aHT erkrankt (Deutsche
Gesellschaft fur Kardiologie et al., 2021). Auch ohne vorangegangenes ischamisches
Ereignis kann eine persistierende aHT einen negativen Einfluss auf die kardiale Funktion
haben. Durch die konstante arterielle Druckbelastung kommt es zur Ausbildung einer
linksventrikularen Hypertrophie. In den haufigsten Fallen resultiert daraus eine HFpEF.
Die Entwicklung dieser ist moglicherweise mit diversen Veranderungen der
extrazellularen Matrix verbunden. Eine fortschreitende Fibrosierung derselbigen fuhrt zu
einer Abnahme der Elastizitat des Myokards und somit zu einer diastolischen Dysfunktion
(Lawson, 2018). In den Industrienationen kann bei bis zu 75 % der Patient*innen mit einer
HFpEF auch eine aHT diagnostiziert werden (Khatibzadeh et al., 2013). Die Entwicklung

einer HFrEF aufgrund einer exzentrischen Hypertrophie ist ebenfalls mdglich, jedoch
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seltener (Levy, 1996). Liegt bereits eine chronische Herzinsuffizienz vor, kann ein schlecht
eingestellter Hypertonus die Prognose und Lebensqualitat Uber eine dauerhafte
Aktivierung des RAAS und Sympathikus negativ beeinflussen (Moser und Hebert, 1996).
In der medikamentdsen Therapie spielt die aHT der Patient*innen mit chronischer

Herzinsuffizienz deshalb eine grof3e Rolle.

1.4.3 Diabetes mellitus Il

Das gleichzeitige Vorliegen von DM Il und chronischer Herzinsuffizienz (HFpEF und
HFrEF) ist haufig und betrifft etwa ein Drittel bis die Halfte der Patient*innen. Sowohl die
Gesamtmortalitat als auch die Hospitalisierungsrate aufgrund einer Dekompensation sind
bei diesen Patient*innen erhoht. Die Hauptursachen flr das Auftreten einer chronischen
Herzinsuffizienz bei DM Il sind die KHK, eine aHT und die direkten schadigenden
Auswirkungen von DM Il auf das Herzgewebe. Unabhangig von anderen
kardiovaskuldren Grunderkrankungen kann ein DM Il durch funktionale, biochemische
und morphologische Veranderungen negativen Einfluss auf die Myokardfunktion nehmen.
Neben den strukturellen und funktionellen Veranderungen beeintrachtigt ein Diabetes
auch die Gefalfunktion und beglnstigt somit die Entwicklung von Herzinsuffizienz
(Braunwald, 2019). Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz kann parallel den
Verlauf der Diabeteserkrankung verschlechtern, da die beeintrachtigte Herzleistung
negative Auswirkungen auf den Stoffwechsel und die Insulinsensitivitat haben kann. Die
Sodium Glucose Transporter 2 (SGLT-2)-Inhibitoren haben als Substanzklasse aus der
antidiabetischen Therapie mittlerweile Einzug in die medikamentdose Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz gehalten und kénnen zu einer Verbesserung der Prognose
bei Erkrankten fuhren. Wie in der EMPEROR-reduced Studie aus 2021 gezeigt, reduzierte
die Anwendung eines SGLT-2-Inhibitors die Hospitalisierungsrate aufgrund einer
kardialen Dekompensation sowie die Sterblichkeit durch ein kardiovaskulares Ereignis
unter Patient*innen mit einer chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (<40 %)
(Packer et al., 2021a). Fur Patient*innen mit erhaltender oder mittelgradig reduzierter
Pumpfunktion konnte ein ahnlicher Effekt auf die Hospitalisierungs- und Todesrate

aufgrund einer kardialen Dekompensation gezeigt werden (Packer et al., 2021b).
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1.5 Leitlinie und Behandlungsoptionen

Zum Erhebungszeitpunkt dieser Arbeit in den Jahren 2018 und 2019 gultig war die
Leitlinie der ESC zu chronischer Herzinsuffizienz von 2016 (Ponikowski et al., 2016). Auf
Basis dieser wird hier die leitliniengerechte Therapie der chronischen Herzinsuffizienz
beschrieben. Relevante Anderungen in der Leitlinie von 2021 werden zuséatzlich
thematisiert und Passagen entsprechend gekennzeichnet. Zu unterscheiden sind im
Allgemeinen die Therapieempfehlungen fur Patient*innen mit reduzierter Pumpfunktion
von jenen flr Patient*innen mit erhaltener Pumpfunktion. Die folgenden Passagen
beziehen sich weitgehend auf die Empfehlung der Leitlinie zur Therapie von Patient*innen
mit chronischer Herzinsuffizienz und LVEF. Zum Zeitpunkt der Durchfihrung der
vorliegenden Untersuchung bestand die Empfehlung zur medikamentésen Therapie der
HFpEF in der Leitlinie in einer suffizienten Therapie bestehender Komorbiditaten.

Insbesondere jener, die eine kardiale Dysfunktion begunstigen.

1.5.1 Pharmakologische Therapie

Auch vor dem Hintergrund diverser Neuerungen sind die Grundsaulen der
pharmakologischen Therapie der chronischen Herzinsuffizienz  unverandert.
Grundsatzlich unterschieden werden im Hinblick auf eine medikamentdse Therapie
HFrEF, HFmrEF und HFpEF. Wahrend eine signifikante Reduktion der Morbiditat und
Mortalitat fur Patient*innen mit HFmrEF und HFpEF durch medikamentdse Therapie lange
nicht erreichbar war, zeigte die EMPEROR-Preserved Studie 2021 einen positiven
Patient*innen mit HFpEF empfiehlt die Leitlinie der ESC von 2021 neben den SGLT-2-
Inhibitoren zudem eine symptomorientierte Therapie mit Diuretika (Empfehlungsgrad Ic),
sowie eine optimale Einstellung bestehender kardiovaskularer und nicht-kardiovaskularer
Komorbiditaten wie aHT, KHK und CNI. Fir Patient*innen mit HFmrEF kann zudem die
Therapie mit Praparaten aus den Klassen ACEI/ARB, Betablocker (BB),
Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA) oder ARNI erwogen  werden
(Empfehlungsgrad IIb). Im Gegensatz dazu kénnen verschiedene Substanzklassen die
Prognose fur Patient*innen mit HFrEF signifikant verbessern. Auf diese wird in der Folge
detaillierter eingegangen. Die Einnahme der einzelnen Substanzklassen und die

Dosierung derselbigen  entsprechend der Indikation, wurde unter den
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Studienteilnehmer*innen in beiden Gruppen mittels Fragebogen in allen Studienvisiten
erfasst. In der Leitlinie der ESC zu chronischer Herzinsuffizienz von 2016 entsprach die
pharmakologische Therapie einem Stufenschema, dies findet sich auch in der aktuellen
Leitlinie (McDonagh et al., 2021). Eine Therapie mit Pharmaka der Stufe eins empfiehit
die Leitlinie fur alle Patient*innen mit diagnostizierter, symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz. Als Stufe-1-Therapie empfohlen sind ACEI oder ARB und BB. Auf den
weiteren Stufen kommen ARNI, MRA, Schleifen- und Thiaziddiuretika (SD und TD) sowie
frequenzlimitierende Substanzen wie Digitalis-Derivate oder Ivabradin (bei Bedarf) hinzu.
Seit Veroffentlichung der aktualisierten Leitlinie von 2023 zahlen SGLT-2-Inhibitoren
aufgrund einer Prognoseverbesserung bei Einnahme ebenfalls zu den
Therapieempfehlungen (McDonagh et al., 2023). Alle der empfohlenen Wirkstoffe kdbnnen
entweder der Gruppe der prognoseverbessernden Therapeutika oder der Gruppe der

symptomverbessernden Therapeutika zugeordnet werden.

1.5.2 Angiotensin Converting Enzyme Inhibitoren und Angiotensin-Rezeptorblocker

Fiar diese mit dem RAAS interagierenden Wirkstoffe ist eine Reduktion der Mortalitat fur
Patient*innen mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter
Pumpfunktion beschrieben. Die Leitlinie empfiehlt, ARB nur bei Unvertraglichkeit von
ACEI einzusetzen, da die Wirksamkeit dieser auf die Mortalitdt und Hospitalisierung
haufiger beschrieben ist. Beide Medikamente wirken auf die Endstrecke des RAAS.
Durch eine Hemmung der Entstehung von AT Il (ACEI) oder einer Inhibierung der Wirkung
an den Zielorganen (ARB) kann eine Reduktion des Blutdrucks durch eine verminderte
Vasokonstriktion sowie eine verminderte Freisetzung von Aldosteron erreicht werden.
Dies fuhrt auch zu einer Reduktion der renalen Ruckresorption von Wasser und Natrium.
Nach kardialen Infarktereignissen zeigt sich zudem ein vermindertes kardiales
Remodeling unter Einnahme von ACEI und ARB (Zhao et al., 2020).

1.5.3 Betablocker

Zusatzlich empfohlen sind BB zur Therapie von Patient*innen mit symptomatischer HFrEF.
Auch fir diese konnte eine Reduktion der Mortalitat und Morbiditat beobachtet werden,
auch wenn bereits Diuretika und ACEI/ARB eingenommen werden. Auch eine Senkung

der kardiovaskularen Gesamtmortalitat, das Auftreten des plétzlichen Herztods und der
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Hospitalisierungsrate aufgrund von Herzinsuffizienz konnte beschrieben werden. Ein
Auftitrieren der Praparate bis zum Erreichen der Zieldosis oder der maximal durch den/die

Patient*in tolerierten Dosis ist dabei notwendig (Kotecha et al., 2017).

1.5.4 Angiotensin-Rezeptor-Neprilyin-Inhibitor

ARNI haben sich als bedeutsame Komponente in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz etabliert. Diese Medikamentenklasse vereint die dualen Wirkungen von
ARB und Neprilysin-Inhibitoren einem einzigen Arzneimittel. Durch die Blockade des
Angiotensin-lI-Rezeptors wird der Effekt des gefalRverengenden AT Il abgeschwacht, was
zu einer Vasodilatation fuhrt, und die Belastung des Herzens reduziert. Gleichzeitig
hemmt die Neprilysin-Inhibition den Abbau von natriuretischen Peptiden, die eine
diuretische, vasodilatorische und antiproliferative Wirkung haben. Dadurch wird die
Ausscheidung von Natrium und Wasser gesteigert, der Blutdruck gesenkt und das Herz
vor Remodeling geschutzt (Zhao et al., 2020). Der Einsatz von ARNI hat sich in der
PARADIGM-HF Studie insbesondere bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter
Ejektionsfraktion im Vergleich zu ACEI als aufierst wirksam erwiesen (McMurray et al.,
2014).

1.5.5 Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist

MRA spielen eine entscheidende Rolle in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz.
Insbesondere bei Patient*innen mit HFrEF haben MRA ihre Wirksamkeit unter Beweis
gestellt. Durch die Blockade des Mineralokortikoid-Rezeptors wird die Wirkung von
Aldosteron gehemmt, was zu einer Verminderung der Natrium- und Wasserretention fuhrt.
Dieser Effekt tragt zur Reduktion des Blutvolumens und zur Entlastung des Herzens bei,
wodurch Symptome gelindert und der Verlauf der Herzinsuffizienz positiv beeinflusst
werden. Daruber hinaus zeigen MRA auch gunstige Effekte auf die vaskulare Funktion
und das Remodeling des Herzmuskels (Chang et al., 2024).

1.5.6 Schleifendiuretika
Schleifendiuretika spielen eine wesentliche Rolle in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz, insbesondere wenn es um die Kontrolle von Flussigkeitsretention und

Odemen geht. Diuretika wie Furosemid wirken auf den aufsteigenden Schenkel der
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Henle-Schleife, indem sie die Ruckresorption von Natrium und Wasser in den Nieren
hemmen. Dies fuhrt zu einer verstarkten Ausscheidung von Natrium und Wasser, wodurch
das Blutvolumen und der vendse Ruckstrom zum Herzen reduziert werden. Durch diese
entwassernde Wirkung wird die Belastung des Herzens und die Symptome der
Herzinsuffizienz wie Dyspnoe und Odeme erleichtert. Den Schleifendiuretika kommt
deshalb auch in der Behandlung der dekompensierten Herzinsuffizienz ein besonderer

Stellenwert zu (Jentzer et al., 2010).

1.5.7 Thiaziddiuretika

Thiaziddiuretika sind eine wichtige Komponente in der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz, insbesondere wenn es um die Regulation des Flissigkeitshaushalts und
die Kontrolle von Bluthochdruck geht. Die Substanzen wirken primar auf die distalen
Tubuli der Nieren, wo sie die Ruckresorption von Natrium und Wasser hemmen. Dies flhrt
zu einer verstarkten Ausscheidung von Flussigkeit und Elektrolyten und unterstutzt die
Reduzierung der Vorlast sowie die Entlastung des Herzens. Thiaziddiuretika sind
besonders nutzlich bei Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz und begleitender
Hypertonie. lhr Einsatz kann dazu beitragen, Symptome wie Atemnot und periphere

Odeme zu lindern, indem sie den systemischen Kreislauf entlasten (Jentzer et al., 2010).

1.5.8 SGLT-2-Inhibitoren

SGLT-2-Inhibitoren haben in der Therapie der chronischen Herzinsuffizienz eine
vielversprechende Rolle eingenommen. Diese Medikamentenklasse wurde ursprunglich
zur Behandlung von DM Il entwickelt, hat sich jedoch als &aufierst wirksam bei
Patient*innen mit und ohne Diabetes bei vorliegender HFrEF und HFpEF gezeigt. SGLT-
2-Inhibitoren wirken Uber Glukosurie vermittelt durch die Inhibiton der SGLT-2-
Transporter in den renalen Sammelrohren. Der Einfluss auf die Reduktion stationarer
Krankenhausaufenthalte aufgrund einer Dekompensation resultiert gro3tenteils aus der
resultierenden osmotischen Wasserausscheidung. Es resultieren eine verbesserte
Hamodynamik und eine Reduktion der Herzfrequenz. SGLT-2-Inhibitoren tragen auch zur
Verringerung von Nierenkomplikationen und einer verbesserten Lebensqualitat der
Patient*innen bei. In jingsten Studien wie EMPEROR-Reduced und DAPA-HF haben

SGLT-2-Inhibitoren eindrucksvoll gezeigt, dass sie das Fortschreiten der Herzinsuffizienz
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verlangsamen und die Prognose der Betroffenen positiv beeinflussen koénnen,
unabhangig vom Vorliegen eines DM Il (McMurray et al., 2019; Packer et al., 2021a). Das
Integrieren von SGLT-2-Inhibitoren in die therapeutische Strategie der chronischen
Herzinsuffizienz markiert somit einen bedeutenden Fortschritt in der kardiologischen

Versorgung (Verdecchia et al., 2020).

1.6 Interventionelle Therapie

Neben der pharmakologischen  Therapie  werden auch interventionelle
Therapiemoglichkeiten in der Leitlinie ausflhrlich thematisiert und in die klinische
Anwendung gebracht (Ponikowski et al., 2016). Im folgenden Abschnitt werden die in der
Arbeit erfassten therapeutischen Interventionen beschrieben. Eine detaillierte
Wiedergabe der Leitlinie selbst ist nicht das Ziel des folgenden Abschnitts (Ponikowski et
al., 2016).

1.6.1 Devices

Eine Therapie mit verschiedenen Devices kann im Rahmen einer chronischen
Herzinsuffizienz aus verschiedenen Grinden indiziert sein. Implantierbare Cardioverter-
Defibrillatoren (ICDs) werden eingesetzt, um lebensbedrohliche Herzrhythmusstérungen
zu erkennen und zu behandeln. Sie haben fir Patient*innen mit HFrEF einen hohen
Evidenzgrad, um die Wahrscheinlichkeit eines Versterbens am plotzlichen Herztod zu
verringern. Dies gilt insbesondere fur Patient*innen nach stattgehabten malignen
Herzrhythmusstorungen (Butler et al., 2022). Auch Herzschrittmacher (SM) haben einen
Platz in der Therapie von Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz und kdnnen
bradykarde Herzrhythmusstérungen ausgleichen. Wahrend diese Devices auch bei vielen
Patient*innen ohne chronische Herzinsuffizienz indiziert sind, kommen kombinierte
Gerate zur kardialen Resynchronisationstherapie (CRT-D oder CRT-P) vornehmlich bei
Patient*innen mit HFrEF, QRS > 150 ms und Linksschenkelblock (LSB) - Morphologie zur
Anwendung. Das System kann mit einer Synchronisation der Kammerkontraktionen tber
die verwendeten drei Sonden den linksventrikularen Auswurf verbessern und hat so eine
direkte Auswirkung auf Symptomlast und Prognose der Patient*innen (Sapp et al., 2024).
Als Uberbriickung vor einer Herztransplantation oder als dauerhafte Therapie bei nicht

transplantationsfahigen Patient*innen kann auch der Einsatz eines
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Linksherzunterstutzungssystems (LVAD) erwogen werden. Die LVAD, bestehend aus
einer Pumpe und einem externen Steuergerat, unterstitzt den Blutfluss, indem sie das
Blut aus der linken Herzkammer ansaugt und es in die Aorta pumpt. Das
Gesamtluberleben nach einer LVAD-Implantation kann je nach den individuellen
Umstanden des Patienten variieren. Haufig als ,bridge to transplantation® genutzt, kommt
es unter Anwendung einer LVAD bei einigen Patient'innen zu einem ,reverse
remodeling” und in der Folge zu einer Verbesserung der kardialen Funktion, sodass bei
diesen Patient*innen ein Weaning mit partieller Wiederherstellung der Pumpfunktion
moglich ist (Miyagawa et al., 2016). Die Fortschritte in der Technologie und der
postoperativen Versorgung haben zu einer Verringerung von Komplikationen und einer
Verbesserung der Lebensqualitat unter LVAD-Therapie gefiihrt (Itzhaki Ben Zadok et al.,
2021).

1.6.2 Interventionen

Abhangig von Begleiterkrankungen und der Pathophysiologie der chronischen
Herzinsuffizienz kdnnen therapeutische Interventionen wie Klappenrekonstruktionen,
Resynchronisationstherapien durch Kardioversion oder therapeutische
Koronarangiographien zu einer Verbesserung der Prognose und Lebensqualitat von
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz fihren (Guo et al., 2025).

In einer systematischen Untersuchung mehrerer Meta-Analysen zeigte sich 2022 ein
positiver Effekt verschiedener invasiver Interventionen auf die Hospitalisierungsrate von
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz (Haftkamp et al., 2022). Fir die
katheterbasierte Ablation und die kardiale Resynchronisationstherapie konnte hier sogar
ein besonders starker Zusammenhang nachgewiesen werden. Somit sind die
kontinuierliche Evaluation und das Monitoring solcher Interventionen in der Therapie der

chronischen Herzinsuffizienz unersetzlich.

1.7 Palliativmedizin

Die Palliativmedizin spielt eine zunehmende Rolle in der Versorgung von Patient*innen
mit chronischer Herzinsuffizienz. In einer Metaanalyse von 43 Studien zeigte sich ein
signifikanter positiver Einfluss einer palliativmedizinschen Versorgung auf die

Lebensqualitat und Symptomlast von Patient*innen mit lebenslimitierenden Erkrankungen



28

(Kavalieratos et al., 2016). Eine Sekundaranalyse der untersuchten Studien fur die
Subgruppe der Patient*innen mit fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz kam zu
vergleichbaren Ergebnissen (Kavalieratos et al., 2017). Eine prospektive Studie an
Patient*innen mit fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz zeigte ebenfalls einen
positiven Einfluss auf die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat (Rogers et al., 2017). Fur
Patient*innen mit mittelgradig oder gering ausgepragter Herzinsuffizienz konnte dieser
Effekt bisher jedoch nicht nachgewiesen werden (Balata et al., 2024). Eine Verankerung
der Palliativmedizin in den Leitlinien der grof3en kardiologischen Gesellschaften findet sich
zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht (McDonagh et al., 2021). Im erprobten Konzept der
ESC-Herzinsuffizienzzentren findet sich jedoch der Gedanke der interdisziplinaren
Zusammenarbeit. Diese Zentren sind spezialisierte Einrichtungen, die sich auf die
Diagnose, Behandlung und Betreuung von Patient*innen mit Herzinsuffizienz
konzentrieren. Die Zentren sind Teil der ESC, die darauf abzielt, die Versorgung von
Patient*innen mit Herzinsuffizienz zu verbessern und bewahrte Therapien zu fordern
(McDonagh et al.,, 2021). In ESC-Herzinsuffizienzzentren arbeiten multidisziplinare
Teams aus Kardiolog*innen, Herzchirurg*innen, Pflegekraften, Physiotherapeut*innen mit
anderen Spezialist*innen zusammen, um eine umfassende und individuell angepasste
Betreuung sicherzustellen. Die Zentren setzen modernste diagnostische Verfahren und
Therapieoptionen ein, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern und das
Fortschreiten der Herzinsuffizienz zu verlangsamen. Zusatzlich spielen ESC-
Herzinsuffizienzzentren eine wichtige Rolle bei der Forschung und Entwicklung von
innovativen Ansatzen zur Behandlung dieser weitverbreiteten und oft komplexen
Herzerkrankung. Bereits aktuell beinhaltet das Feld der supportiven Therapien eine
Vielzahl an sozialmedizinischen und versorgungstechnischen Faktoren, die in der
suffizienten Therapie der chronischen Herzinsuffizienz eine relevante Rolle spielen. Eine
gesicherte hausliche Versorgung und MalRhahmen wie Herzsport, Bewegungsforderung
und eine Patient*innenedukation werden in der aktuellen Leitlinie der ESC von 2023

explizit als supportive therapeutische Malnahmen empfohlen (McDonagh et al., 2023).

1.8 Fragestellung und Zielsetzung
Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz und das Management erkrankter

Patient*innen unterliegt einem steten Wandel. Studienergebnisse der letzten Jahre haben
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die medikamentdse Therapie verandert. Eine Kausaltherapie ist aufgrund der Komplexitat
des Syndroms fur viele Patient*innen nicht durchfihrbar. Die Komplexitat der Erkrankung
stellt Patient*innen und Behandler*innen haufig vor gro3e Herausforderungen,
insbesondere wenn es um das Therapiemonitoring geht. Zum Erreichen der optimalen
Wirkung von Malinahmen ist ein hohes Mal® an Selbststandigkeit und Adharenz der
Patient*innen notwendig. Tools zur Patient*innenedukation und dem Monitoring der
langfristigen Therapie fehlen im klinischen Alltag bisher. Die vorliegende Arbeit untersucht
die Auswirkung der Verwendung eines Patient*innenedukations-Tools (Aktionsplan) und
eines Monitoring-Tools (Checkliste) auf verschiedene primare und sekundare Endpunkte.
Die Checkliste ist an die verwendeten Tools einer Arbeit von Basoor et al. (2013)
angelehnt. Zugrunde liegt die Fragestellung, ob die Anwendung des Aktionsplans und der
Checkliste zu einer Reduktion von stationaren Aufenthalten (morbiditatsassoziiert und aus
allen Grinden) von Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz und einer Symptomlast
von mindestens NYHA Il fuhrt. FUr die vorliegende Studie wurde ein stationarer Aufenthalt
aufgrund von Dekompensation der chronischen Herzinsuffizienz in Tagen als primarer
Endpunkt definiert. Des weiteren war ein Ziel den Einfluss des Aktionsplans und der
Checkliste auf die Symptomlast und Lebenseinschrankung der Patient*innen, sowie die
Nutzung aller leitliniengerechten Therapieoptionen zu untersuchen. Als sekundare
Endpunkte wurden deshalb das Versterben eines*einer Patient*in, die Anderung der
Medikation entsprechend der leitliniengerechten Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz, die Veranderung der Belastbarkeit entsprechend der NYHA-
Klassifikation, die Eindosierung eines ARNI entsprechend der Leitlinie und die
Durchfihrung eines operativen oder interventionellen Eingriffs zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz definiert. Ob auch andere Parameter, wie das Vorliegen von
Nebendiagnosen oder die LVEF einen Einfluss auf die Endpunkte haben, wird zusatzlich
untersucht, um eine mogliche Interaktion mit der Checkliste oder dem Aktionsplan zu
detektieren. Ein moglicher Zusammenhang zwischen den genannten Endpunkten und der
Anwendung des verwendeten Monitoring- und Edukationstools ist bisher wenig erforscht.
Angelehnt an den palliativmedizinischen Ansatz der Symptomkontrolle als primarem
Therapieziel konnten die Tools bei nachweislichem Nutzen eine kostengunstige
Mdglichkeit bieten, die Therapie von Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz zu

erganzen.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Der folgende Abschnitt erklart die Rahmenbedingungen der vorliegenden Studie sowie
die Methoden der Datenerhebung und - auswertung.

Die vorliegende Beobachtungsstudie wurde vom 28.08.2018 bis 22.04.2020 im Rahmen
der EPCHF-Multicenter Studie (DRKS-ID: DRKS00013922) am Universitatsklinikum
Bonn durchgefuhrt. Nicht alle Proband*innen der hier beschriebenen Studie erflllten im
Anschluss die Einschlusskriterien der EPCHF-Studie. Die Daten von 101 inkludierten
Patient*innen wurden innerhalb von 20 Monaten in der kardiologischen Ambulanz des
Universitatsklinikums Bonn erhoben. Initial wurden 51 Patient*innen in die Kontroll- und
50 Patient*innen in die Interventionsgruppe aufgenommen. Entsprechend der
Fragestellung wurde der Einsatz einer Checkliste und eines Aktionsplans in der
ambulanten Behandlung von Patient*innen mit vorbestehender chronischer
Herzinsuffizienz untersucht. Die Datenerhebung erfolgte prospektiv im Rahmen der
regularen ambulanten Vorsorgetermine der Teilnehmenden. Die Daten wurden mithilfe
der Checkliste (in der Interventionsgruppe) im direkten Patient*innengesprach und mittels
Arztbriefen und Datensatzen aus dem internen Krankenhausdokumentationssystem
gesammelt. Es wurden lediglich Dokumente aus dem Studienzeitraum verwendet. Die
Randomisierung der Teilnehmenden erfolgte Uber die vereinbarten Termine Uber einen
Zeitraum von 13 Wochen (28.08.2018-26.11.2018) in zwei Gruppen. Die
Interventionsgruppe wurde Uber den Zeitraum von 20 Monaten in vier Kontrollterminen
mit Hilfe der Checkliste 2zu Medikamenteneinnahme, Interventionshaufigkeit,
Lifestyleanderungen und Versorgungssituation befragt. Anderungen wurden dem/der
behandelnden Assistenzarzt/Assistenzarztin mundlich mitgeteilt. Zur Vervollstandigung
der Daten wurde der Arztbrief des jeweiligen Kontrolltermins herangezogen. Die Daten
der Patient*innen der Kontrollgruppe wurden zu Beginn und Ende des Studienzeitraums
aus den verfassten Arztbriefen enthommen. Die Sammlung der Daten erfolgte in Microsoft
Excel® flir Mac Version 16.59 (22031300). Die statistische Auswertung erfolgte mittels
Stata/IC 16.1 for Mac (Intel 64-bit).
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2.2 Ethik

Die Studie befolgte die Richtlinien der aktualisierten Deklaration von Helsinki. Es bestand
kein Bedarf an einem gesonderten Ethikantrag. Es wurden keine Daten erhoben, die Uber
die in einer kardiologischen Routineanamnese erhobenen Daten hinausgehen. Der
Ethikantrag der EPCHF-Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen
Fakultat der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn genehmigt (Vorlage-Nr.

019/18). Alle Daten wurden anonymisiert erfasst und gespeichert.

2.3 Patient*innenpopulation

Die Rekrutierung der Studienteilnehmer*innen erfolgte in den ambulanten Sprechstunden
der kardiologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn. Wie in Abbildung 3
dargestellt wurden Patient*innen aus der Arrhythmie- und Deviceambulanz sowie aus der

Herzklappenambulanz und der Herzinsuffizienzambulanz in die Studie aufgenommen.

Proband*innenverteilung nach kardiologischen Ambulanzen
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Abb. 3: Darstellung der Verteilung der Studienteilnehmer*innen nach Anbindung
in einer Schwerpunktambulanz des Universitatsklinikums Bonn. Die
Gesamtpopulation der Studienteilnehmer*innen wurde aus der Device- und
Arrythmieambulanz, der Herzklappenambulanz, sowie der Herzinsuffizienzambulanz
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rekrutiert. Alle Patient*innen waren uber die jeweiligen Ambulanzen bereits angebunden.
Far die Anteile der Patient*innen aus den jeweiligen Ambulanzen an der Kontroll- und
Interventionsgruppe besteht kein signifikanter Unterschied.

Die Einschlusskriterien waren eine bestehende chronische Herzinsuffizienz mit einem
Schweregrad von mindestens NYHA Il. In der nationalen Versorgungsleitlinie Chronische
Herzinsuffizienz (Arzneimittelkommission Der Deutschen Apotheker (AMK) et al., 2023)
wurde dies mit einer Belastungseinschrankung beim Erklimmen von Treppen
gleichgesetzt. Dies wurde den Patient*innen zur Selbsteinschatzung ihrer Beschwerden
bei Einschluss in die Studie erlautert. Sowohl Patient*innen mit erhaltener
Ejektionsfraktion (im Folgenden HFpEF genannt) als auch Patient*innen mit mittelmafig
reduzierter oder reduzierter Ejektionsfraktion (im Folgenden HFmrEF und HFrEF genannt)
wurden in die Studie eingeschlossen. Patient*innen, deren Einschrankung der
Belastbarkeit nicht eindeutig auf die kardiale Grunderkrankung zurtickgefuhrt werden
konnte (zum Beispiel aufgrund von pulmologischen oder orthopadischen
Grunderkrankungen) wurden von der Studie ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien waren: angeborene Herzfehler, Schwangerschaft, Zustand nach
Herztransplantation und ein Alter unter 18 Jahren. Alle teilnehmenden Patient*innen
waren bereits in einer kardiologischen Ambulanz der Universitatsklinik Bonn angebunden.
Im Rahmen der reguldren Kontrolluntersuchungen in diesen Ambulanzen hatten alle
Patient*innen bereits vereinbarte Termine in diesen Ambulanzen zu Beginn der
Rekrutierungsphase. Anhand dieser bereits vereinbarten Termine wurden die
Patient*innen zufallig abwechselnd der Kontroll- und Interventionsgruppe zugeteilt. Es
wurde kein zusatzliches Tool zur Randomisierung verwendet. Wie in Abbildung 4 zu
sehen konnten nach Beenden der Studie die Datensatze von 45 Patient*innen aus der
Interventionsgruppe und von 46 Patient*innen aus der Kontrollgruppe vollstandig
ausgewertet werden. Ein Datensatz wurde als verwertbar angesehen, wenn der*die
Patient*in drei von vier Terminen in der Interventionsgruppe und zwei von zwei Terminen
in der Kontrollgruppe wahrgenommen hatte. Ausgenommen hiervon war das Versterben
eines*r Patient*in vor Studienabschluss, was nicht automatisch zum Ausschluss der
Patient*innen flUhrte. Die Baselinecharakteristika der Patient*innen nach Gruppe sind in
Tabelle 2 abgebildet.



Inklusion von n=101 Patient*innen aus
drei Ambulanzen der Universitatsklinik

Bonn in die Studie
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Abb. 4: Erreichen der finalen Analysepolulation nach Anwendung der Drop-out-
Kriterien. Abbildung des Prozesses zur Identifikation der Analysepopulation (n=91) nach
Einschluss aller potenziellen Teilnehmer*innen entsprechend den Einschlusskriterien. Die
Teilnahme an weniger als drei Studienvisiten in der Interventions- und weniger als zwei

Studienvisiten in der Kontrollgruppe fuhrte zum Ausschluss aus der

Analysepopulation.
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b |

Kontrollgruppe zu
Beginn n=50

A4

Kontrollgruppe
n=46

Tab. 2: Baselinecharakteristika der Patient*innenpopulation

Baseline Charakteristika

Teilnahme an < 2
Sprechstundentermi
nen n=4

Intervention Prozent Kontrolle Prozent
Alter 69,7 75,41
Manner 31 68,89 % 35 76,09 %
Frauen 15 33,33 % 11 23,91 %
aHT 31 68,89 % 35 76,09 %
DM II 18 40,00 % 15 32,61 %
CNI 15 33,33% 12 26,09 %
Anzahl
Nebendiagnosen 1,42 1,35
Mittelwert der LVEF 42,60 % 47,28 %
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Intervention Prozent Kontrolle Prozent
Vorhandene Devices 31 68,89 % 26 56,52 %
CRT-D/CRT-P 19 42,22 % 17 36,96 %
ICD 11 24,44 % 7 15,22 %
SM 1 2,22 % 2 4,35 %
NYHA < I 0 0,00 % 1 2,17 %
NYHA I 29 64,44 % 33 71,74 %
NYHA Il - 11l 11 24,44 % 8 17,39 %
NYHA Il 6 13,33 % 2 4,35 %
NYHA > 1lI 0 0,00 % 2 4,35 %

2.4 Aufbau und Ablauf der Studie

Bei allen Patient*innen in der Interventionsgruppe bestand bereits zu Beginn der Studie
eine medizinische Indikation zur regelmafRigen Vorstellung in der kardiologischen
Ambulanz in einem Abstand von drei Monaten. Der Mittelwert der Teilnahmedauer an der
Untersuchung betrug in der Interventionsgruppe 10,3 Monate mit einer Spannweite von 7
bis 13,6 Monaten. Die Checkliste wurde pro Proband*in mindestens dreimal ausgefullt,
wobei das Zeitintervall zwischen den Studienvisiten im Mittelwert bei 4,2 Monaten lag. Die
Abstande zwischen den einzelnen Studienvisiten variierten stark (Abbildung 5). Der
haufigste Grund hierflir war das Verschieben eines Termins durch den*die Patienten*in
ohne Angabe von Grunden. Das Ausfullen der Checkliste erfolgte in einem Interview
des*der Patienten*in durch die Doktorandin. Durchgeflhrt wurden diese Interviews in der
kardiologischen Ambulanz der Universitatsklinik Bonn. Dies fand unmittelbar vor oder

nach dem Termin der Patient*innen in einer der kardiologischen Sprechstunden statt.

2.4.1 Intervention

Die Intervention der vorliegenden Studie bestand aus dem Aushandigen eines
Aktionsplans zur héauslichen Uberwachung von Symptomen einer chronischen
Herzinsuffizienz und der Erfassung von Informationen Uber die aktuelle Therapie und

Versorgung der Patient*innen mithilfe einer Checkliste.



35

Frequenz der Datenerhebung in der Interventionsgruppe
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Abb. 5: Teilahmefrequenz der Patient*innen der Interventionsgruppe an den
Studienvisiten. Der Boxplot zeigt die Daten fur die Anzahl der Monate der
Teilnehmer*innen aus der Interventionsgruppe (n=45) zwischen den Studienvisiten. Mit
einem Kreuz dargestellt ist der Mittelwert von 4,2 Monaten, der Median von 3 Monaten
entspricht der Linie im Boxplot. Im Minimum lag ein Monat zwischen den Studienvisiten,
im Maximum lagen 10 Monate zwischen zwei Terminen. Uber 50 Prozent der
Teilnehmenden nahmen die Termine im Abstand von 2 bis 7 Monaten war.

2.4.2 Der Aktionsplan

Zum ersten Ambulanztermin im Rahmen der Studienlaufzeit erhielten die Patient*innen
der Interventionsgruppe einen Aktionsplan (Anhang 1). Die Patient*innen wurden
angewiesen, den Plan gut sichtbar im hauslichen Umfeld zu platzieren und taglich
anzuwenden. Die Benutzung desselben wurde erklart und Rickfragen beantwortet. Der
zweiseitige Aktionsplan ist eine Anleitung zur Erfassung der Symptomlast im hauslichen
Umfeld. Dafiir empfiehlt der Plan das tagliche Uberpriifen des Gewichts, des
Kndchelumfangs sowie der Belastbarkeit (gemessen in Treppenstufen, die ohne Pause
zuruckgelegt werden kénnen). Zudem beinhaltet der Plan eine konkrete Anweisung im
Falle einer Symptomverschlechterung. Die einzelnen Schweregrade der

Verschlechterung sind von gran uber gelb und orange nach rot mit steigendem
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Schweregrad farblich codiert. Die Handlungsanweisungen beinhalten im grinen Bereich
die regelmallige Einnahme der verschriecbenen Medikamente sowie die weitere
Benutzung des Aktionsplans. Bei einer milden Verschlechterung der Symptomlast
empfiehlt der Aktionsplan das zeitnahe (gelb) oder umgehende (orange) Verstandigen
des Hausarztes. Bei vital bedrohlichen Symptomen im Sinne von starker Dyspnoe,
Herzrhythmusstérungen oder Angina Pectoris Beschwerden empfiehlt der Plan die
Verstandigung des Rettungsdienstes und das Aufsuchen eines Krankenhauses. Eine
einheitliche Erfassung der arztlichen Konsultationen im Rahmen des Aktionsplans fand
nicht statt.

2.4.3 Die Checkliste

Das Design und der Inhalt der Checkliste orientieren sich an einem amerikanischen
Modell, das vor Beginn der Studie Ubersetzt und an das deutsche Gesundheitssystem
angepasst wurde (Basoor et al., 2013) (Anhang 2). Die Checkliste enthalt vier Abschnitte
zu Erfassung von Informationen beziglich der chronischen Herzinsuffizienz der
Patient*innen in der Interventionsgruppe. Im ersten Abschnitt wurden die
Patient*innendaten, das aktuelle Behandlungsdatum und der Name der/des
behandelnden Kardiologen/Kardiologin eingetragen. Zusatzlich wurden die Klassifikation
(HFpEF, HFmrEF oder HFrEF), die Symptomlast (nach NYHA) und die Atiologie der
chronischen Herzinsuffizienz erfasst. Diese Informationen konnten aus dem letzten
Arztbrief und durch direktes Erfragen der Anamnese und Symptome beim Patienten
gesammelt werden. Eine Frage nach der Compliance des/der Patient*in in Bezug auf die
Medikamenteneinnahme wurde mit ja oder nein beantwortet. Bei der Beantwortung dieser
Frage waren die Selbstauskunft der/des Patient*in, sowie die Einschatzung der
Doktorandin und Vermerke in Arztbriefen ausschlaggebend. Im zweiten Abschnitt folgte
die Erfassung der Medikamentenanamnese. Im Rahmen dieser wurde die Einnahme oder
Nichteinnahme eines Praparats, sowie die eingenommene Dosierung erfragt. Die
leitliniengerechten Medikamente zur Behandlung von chronischer Herzinsuffizienz mit
verschiedener Atiologie war hierbei einzeln aufgefiihrt. Darliber hinaus war die Erfassung
von anderen Medikamenten oder Impfungen mdglich. Zudem enthielt die Checkliste zu
jedem Praparat ein Feld mit der Fragestellung “Warum nicht verschrieben/aufdosiert?

(Bitte Kommentar) “. Die abgefragten Medikamente entsprachen der folgenden Liste:
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Betablocker

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor
Angiotensin-Rezeptorantagonisten
Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor
Aldosteronantagonist

Thiaziddiuretikum

Schleifendiuretikum

Ivabradin (bei Sinusrhythmus >70 bpm)
Digitoxin (bei tachykardem VHF)
Marcumar/direkte orale Antikoagulantien
Aspirin

Statin/andere Fettsenker

Allopurinol oder Febuxostat

N 2 S S A N N R

Andere Medikamente/Impfungen

Im dritten Abschnitt der Checkliste folgte die Sammlung von Daten zusammengefasst
unter “sonstige Therapien und Beratung“. Er diente der Erfassung von durchgefihrten
oder geplanten Interventionen wie operativen oder interventionellen Eingriffen am Herzen,
dem Beginn einer Device-Therapie, einer antiarrythmischen Therapie, einer
Koronarangiografie mit oder ohne Revaskularisierung und der Evaluation einer
Herztransplantation. Auch die Diagnose und Kontrolle verschiedener Komorbiditaten wie
DM |l, Schlafapnoe, aHT und Dyslipidamie sowie die Anderung verschiedener
Lifestylefaktoren wie eine Rauchentwdhnung konnten in diesem Abschnitt der Checkliste
dokumentiert werden. Zudem wurden die Ausgabe des Aktionsplans, das Ausflllen der
Checkliste, die Durchfihrung einer Aufklarung bezuglich des Risikoprofils und der
Therapieadharenz in diesen Abschnitt der Checkliste eingetragen. Im vierten Abschnitt
der Checkliste wurden Informationen zu geplanten Follow-ups gesammelt. Sowohl ein
geplantes Follow-Up in der Studien- oder Herzinsuffizienzambulanz als auch ein Follow-
up bei ein*er Kardiolog*in (zu verstehen als ein*e niedergelassene Kardiolog*in aul3erhalb
des Universitatsklinikums Bonn), einem Hausarzt oder einer pflegerischen

Versorgungseinheit (palliativ/nicht palliativ) konnten in diesem Abschnitt erfasst werden.
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2.4.4 Klinische Endpunkte

Die primaren und sekundaren klinischen Endpunkte wurden vor Beginn der Studie
definiert. Ein stationarer Aufenthalt aufgrund von Dekompensation der chronischen
Herzinsuffizienz in Tagen wurde als primarer Endpunkt definiert. Als sekundare
Endpunkte wurden das Versterben eines*einer Patient*in, die Anderung der Medikation
entsprechend der leitliniengerechten Therapie der chronischen Herzinsuffizienz, die
Veranderung der Belastbarkeit entsprechend der NYHA-Klassifikation, die Eindosierung
eines ARNI entsprechend der Leitlinie und die Durchfihrung eines operativen oder

interventionellen Eingriffs zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz definiert.

2.5 Datenanalyse

Im Anschluss an das Interview und das Ausfullen der Checkliste auf Papier wurden die
erfassten Daten anonymisiert in eine Tabelle in Microsoft Excel® fiir Mac Version 16.59
(22031300) Ubertragen. Zu den in der Checkliste erfassten Daten wurde aus den
medizinischen Unterlagen weitere Informationen zur Vervollstandigung der Datensatze
gewonnen. Diese umfassten neben Vorerkrankungen, vorhandenen Devices und
begleitenden Herzerkrankungen auch die letzte mittels Echokardiografie gemessene
LVEF. Fand zwischen zwei Terminen keine erneute Echokardiografie statt, wurde der
letzte verfligbare Wert flir den nachsten Termin erneut eingetragen. Zudem wurde erfasst,
ob und wie lange die Patient*innen zwischen den Ambulanzterminen aufgrund einer
kardialen Dekompensation im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienz in stationarer
Behandlung waren. Die Erfassung erfolgte mittels Selbstauskunft des*der Patient*in oder
Uber Arztbriefe aus dem Krankenhausdokumentationssystem. Fur die Patient*innen der
Interventionsgruppe wurden die Datensatze zu mindestens drei Terminen erfasst. Fir die
Patient*innen in der Kontrollgruppe wurden vergleichbare Datensatze zu Beginn und zum
Ende der Datenerhebung der Studie gesammelt. Dies erfolgte aus den vorliegenden
Arztbriefen, die nach den vorangegangenen Terminen in der kardiologischen Ambulanz
erstellt wurden. Nach dem Bereinigen der Datensatze und deren Skalierung wurden die
Daten der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe getrennt in STATA 16.1 for Mac
ubertragen. Fur einige MessgroRen wurden nur binare Auspragungen erfasst und diese
auch fur die Datenanalyse als kategoriale Variablen erfasst. Diese Variablen umfassten

Geschlecht, Gruppenzugehdrigkeit, Eindosieren von Entresto, Versterben und der Erhalt
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einer Intervention. Mdgliche Nebendiagnosen (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Il
und chronische Niereninsuffizienz) wurden gezahlt und als ordinalskalierte Variablen in
die statistische Analyse uberfuhrt. Mogliche Auspragungen waren somit 0 (= keine
Vorerkrankung), 1 (= eine der genannten Erkrankungen), 2 (= 2 der genannten
Erkrankungen) und 3 (= alle der genannten Erkrankungen). Ebenso wurde die Anzahl der
eingenommenen Medikamente aus der leitliniengerechten Stufentherapie fir
Patient*innen mit HFrEF und HFmEF erfasst. Die Einnahme der Praparate
ACEI/ARB/ARNI, BB, MRA, SD und TD wurden fur die Patient*innen als bindre Variable
(eingenommen oder nicht eingenommen) erfasst und die Anzahl der eingenommenen

Praparate dann verglichen.

2.6 Statistische Verfahren

Nach Bereinigung der Daten erfolgte die statistische Untersuchung dieser unter Aufsicht
eines Statistikers. Nach Erfassen der deskriptiven Statistik folgten Mittelwertvergleiche
verschiedener Messwerte zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe. Die
Untersuchung der Messgrofien auf Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test und
grafischer Darstellung mittels Histogramms durchgefihrt. Fir die folgenden
Berechnungen wurde das Signifikanzniveau auf 5 % (p=0,05) festgelegt. Bei p<0,05
wurde eine statistische Signifikanz angenommen und die Nullhypothese verworfen. Die
Mittelwerte fur die erhaltene Medikation und die gemessene LVEF wurden fur die
unterschiedlichen Gruppen mittels zweiseitigem t-Test verglichen und in Boxplots grafisch
dargestellt. Die Untersuchung des primaren Endpunkts der Krankenhaustage aufgrund
einer kardialen Genese erfolgte mittels Wilcoxon-Rangsummen-Test bei fehlender
Normalverteilung. Eine Darstellung erfolgte mittels Boxplots. Mdgliche Zusammenhange
zwischen weiteren Variablen und der stationaren Aufenthalte aufgrund einer kardialen
Dekompensation wurden mittels multipler Regression und Lassoanalyse untersucht. Zur
Untersuchung moglicher Zusammenhange zwischen den Krankenhaustagen aus
morbiditatsassoziierten und unspezifischen Grinden und der eingenommenen
Medikation sowie der Ejektionsfraktion und anderer erfasster Variablen wurden multiple
lineare Regressionen durchgefuhrt. Zuvor wurde fir die Variablen der Medikation und
morbiditatsassoziierten und nicht morbiditatsassoziierten Krankenhaustage eine

Lassoanalyse durchgefuhrt, um irrelevante unabhangige Variablen zu eliminieren. Ein
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Zusammenhang zwischen morbiditatsassoziierten Krankenhausaufenthalten und der
Anzahl der Vordiagnosen wurde mittels Spearman-Rangkorrelation untersucht. Die
Voraussetzungen fur eine Pearson-Korrelation waren bei Vorliegen vieler Ausreil3er nicht
erfullt. FUr ordinalskalierte oder nicht normalverteilte Daten erfolgten die Untersuchungen
der zentralen Tendenz mittels Mann-Whitney-U-Test. Nominalskalierte Daten wie das
Eindosieren von Entresto®, Versterben und das Erhalten einer Intervention wurden
mittels Fisher-Exakt-Test im Hinblick auf Unterschiede zwischen der Interventions- und
Kontrollgruppe untersucht. Fir die Untersuchung der Zusammenhange zwischen den
binar ausgepragten Variablen und weiteren unabhangigen Variablen wie Alter und
Vordiagnosen wurde logistische Regressionen verwendet. Fir Messwerte mit ordinaler
Skalierung erfolgte dies mittels geordneter logistischer Regression. Zur Untersuchung der
NYHA-Verlaufswerte innerhalb der Gruppen kam ein Wilcoxon-Test flr verbundene
Stichproben zum Einsatz. Mégliche Zusammenhange zwischen einzelnen Variablen und

den sekundaren Endpunkten wurden mittels Pearson-Korrelation bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 91 Patient*innen untersucht, die zufallig
auf die Interventions- und Kontrollgruppe verteilt wurden. Die Patient*innen waren bereits
vor Aufnahme in die Studie aufgrund einer chronischen Herzinsuffizienz in Behandlung.
Wie in Abbildung sechs dargestellt war das Patient*innenkollektiv im Mittel 72,6 Jahre alt,
dabei waren die Patient*innen der Interventionsgruppe im Mittel 5,7 (p=0,008) Jahre

junger als die Patient*innen der Kontrollgruppe.
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Abb. 6: Altersverteilung der Studienpopulation. Abgebildet ist die Altersverteilung in
der Studienpopulation nach Gruppenzugehdorigkeit mittels Boxplot. Der Median ist mittels
Linie dargestellt und entspricht 78 Jahren in der Kontrollgruppe und 71 Jahren in der
Interventionsgruppe (p=0,008). In beiden Gruppen liegt eine hohe Altersvariabilitat vor.

14 Proband*innen (31 %) der Interventions- und 11 Proband*innen (24 %) der

Kontrollgruppe waren weiblich. Anders als in der Altersverteilung der beiden Gruppen
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ergab sich bezuglich der Geschlechterverteilung kein signifikanter Unterschied (p=0,461).
In beiden Gruppen wurde zu Beginn der Untersuchung das Bestehen der Komorbiditaten
aHT, DM Il und CNI udberpruft und erfasst. Der letzte vorliegende Arztbrief im
Krankenhausdokumentationssystem wurde hierfUr als Referenz genutzt. In beiden
Gruppen war die aHT die haufigste Komorbiditat (Tabelle 3). Eine aHT bestand bei 35
(77,8 %) der Patient*innen der Interventions- und 31 (67,4 %) der Patient*innen in der
Kontrollgruppe (p=0.442). An einem DM Il erkrankt waren 18 (40 %) Patient*innen der
Interventions- und 15 (32,6 %) Patientinnen der Kontrollgruppe (p=0.463). Eine
vorbestehende CNI war die am wenigsten haufige Vorerkrankung, von der 11 (23,9 %)
Patient*innen der Kontroll- und 15 (33,3 %) Patient*innen der Interventionsgruppe
betroffen waren (p=0.388). 40 Proband*innen (44 %) litten zu Beginn der Untersuchung
bereits an mindestens zwei Komorbiditaten. Der Mittelwert der Anzahl der
Nebendiagnosen lag in der Kontrollgruppe bei 1,33 Nebendiagnosen, bei den

Patient*innen der Interventionsgruppe waren es 1,42 (p=0.613).

Tab. 3: Anzahl der Komorbiditaten in der Interventions- und Kontrollgruppe

Anzahl der Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | Gesamtpopulation | p-
Vorerkrankungen | (n=45) (n=46) (n=91) Wert
(aus aHT, DMII,

CNI)

Keine 7 (15,6 %) 9 (19,6 %) 16 (15,8 %) 0,615
Vorerkrankung

Eine 18 (40 %) 17 (37 %) 35 (38,5 %) 0,765
Vorerkrankung

Zwei 14 (31,1 %) 16 (34,8 %) 30 (33 %) 0,710
Vorerkrankungen

Drei 6 (13,3 %) 4 (8,7 %) 10 (11 %) 0,967
Vorerkrankungen

Neben den Komorbiditdten wurde zudem das Vorhandensein verschiedener Devices in
beiden Gruppen erfasst. Wie in Tabelle vier dargestellt waren die erfassten Devices neben
SM, auch CRT-Ds, CRT-Ps und ICDs. Eine Patientin der Kontrollgruppe erhielt vor
Studienteilnahme zudem ein LVAD. 34 (37,4 %) der Patient*innen hatten zu Beginn des
Beobachtungszeitraums kein Device implantiert, davon waren 14 (154 % der
Gesamtpopulation) Patient*innen aus der Interventions- und 20 (22 % der

Gesamtpopulation) Patient*innen aus der Kontrollgruppe. Im Beobachtungszeitraum
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erfolgte bei zwei Patient*innen eine Deviceimplantation. Bei einem Patienten wurde ein

bereits bestehendes Device auf ein Dreikammersystem aufgeristet.

Tab. 4: Haufigkeiten der Devices in Interventions- und Kontrollgruppe

Devices Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | Gesamtpopulation | p-
(n=45) (n=46) (n=91) Wert
Kein Device 14 (31,1 %) 20 (43,5 %) 34 (37,4 %) 0,223
SM 1(2,2 %) 2 (4,3 %) 3 (3,3 %) 1,0
ICD 11 (24,4 %) 7 (15,2 %) 18 (19,8 %) 0,269
CRT-D 16 (35,6 %) 13 (28,3 %) 29 (31,9 %) 0,455
CRT-P 3 (6,7 %) 3 (6,5 %) 6 (6,6 %) 1,0
LVAD 0 1(2,2 %) 1(1,1 %) 1,0

Hinsichtlich der ursachlichen Grunderkrankung, die zu chronischer Herzinsuffizienz fuhrte,
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Bei vielen der
Teilnehmenden fuhrte, soweit aus der Anamnese und den vorliegenden Kklinischen
Befunden beurteilbar, eine multifaktorielle Genese zum Auftreten der chronischen
Herzinsuffizienz. Im Rahmen der Datenerhebung wurde grob zwischen dem Vorliegen
einer ischamischen Kardiomyopathie, einer dilatativen Kardiomyopathie, einer valvularen
Genese, unklaren Ursachen sowie anderen Ursachen unterschieden. Unter
.-anderen® wurden Myokarderkrankungen, eine rein hypertensive Herzerkrankung,
perikardiale und infiltrative Erkrankungen zusammengefasst. Die Verteilung der
Grunderkrankungen nach Gruppe ist in der Tabelle 5 zusammengefasst. Im
Gesamtkollektiv bestand bei 31 (34,1 %) der Patient*innen zu Beginn der Untersuchung
eine HFrEF, bei 21 (23,1 %) der Patient*innen eine HFmrEF und bei 39 (42,9 %) der

Patient*innen eine HFpEF.

Tab. 5: Ubersicht iiber die Verteilung der zugrundeliegenden Erkrankungen.
Darstellung der Anteile verschiedener Grunderkrankungen als Ursache fur die
chronische Herzinsuffizienz der Patient*innen der Kontroll- und Interventionsgruppe. Die
genannten Erkrankungen umfassen die ischamische Kardiomyopathie (ICM), dilatative
Kardiomyopathie (DCM), Herzklappenvitien (Valv.) und andere Erkrankungen. Diese
beinhalten beispielsweise systemischer Erkrankungen wie eine Amyloidose. Unter
unklare Genese fallen alle Falle von Herzinsuffizienz, deren Ursache nicht bekannt oder
in der Dokumentation benannt ist.
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Erkrankung | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | Gesamtpopulation | p-Wert
(n=45) (n=46) (n=91)

ICM 12 (27 %) 16 (34 %) 28 (30,8 %) 0.362
DCM 17 (38,1 %) 12 (26,3 %) 29 (31,9 %) 0.261
Valv. 13 (29,2 %) 11 (23 %) 24 (26,4 %) 0.636
Andere 2 (3,9 %) 3 (5,9 %) 5 (5,5 %) 1.0
Unklar 12,1 %) 4 (10,8 %) 5 (5,5 %) 0.361

3.2 Primare Endpunkte

Als primarer Endpunkt wurde in der Konzeptionalisierung der Studie die

morbiditatsassoziierte stationare Verweildauer in Tagen und die stationare Verweildauer
aus allen Grinden festgelegt. Als morbiditatsassoziierter stationarer Aufenthalt wurde alle
Aufenthalte aufgrund einer kardialen Dekompensation gewertet. Als stationarer Aufenthalt
galt jeder Aufenthalt mit einer Verweildauer von mindestens einem Tag. Die Erfassung
eines stationaren Aufenthalts erfolgte bereits wahrend des Studienzeitraums. Fur die
Interventionsgruppe wurde dies mittels Checkliste in der Studienvisite erfasst. Zudem
wurden zusatzlich Daten aus dem Krankenhausdokumentationssystem bezogen.

Patient*innen der wurden die Daten aus dem

Far die Kontrollgruppe

Krankenhausdokumentationssystem entnommen. Im Hinblick auf die stationdren
Aufenthalte in Tagen aufgrund einer kardialen Dekompensation ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. 10 (22,2 %) Patient*innen der
Interventions- und 7 (15,2 %) Patient*innen der Kontrollgruppe wurden im Rahmen des
behandelt

(p=0,431). Im Mittel verbrachten die Patient*innen der Interventionsgruppe 2,17 Tage im

Studienzeitraums aufgrund einer kardialen Dekompensation stationar
Krankenhaus, bei den Patient*innen der Kontrollgruppe waren es 1,5 Tage (p=0,412). In
beiden Gruppen zeigten sich jedoch grofe Unterschiede zwischen den einzelnen
Teilnehmer*innen mit stationaren Aufenthaltsdauern von bis zu 32 Tagen in der
Interventions- und 31 Tagen in der Kontrollgruppe. Fur die Werte konnte somit nicht von
einer Normalverteilung ausgegangen werden. Auch nach Bereinigung der Daten und
Untersuchung aller Patient*innen mit einer morbiditatsassoziierten stationaren
Verweildauer = 1 Tage bestand bei einer durchschnittlichen Verweildauer von 9,8 Tagen
fur die Teilnehmer*innen in der Interventionsgruppe und 9,86 fur die Teilnehmer*innen
in der morbiditatsassoziierten

der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied

stationaren Aufenthaltsdauer (p=0,991). Die Verteilung der Daten zwischen den Gruppen
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fur die morbiditatsassoziierte stationare Verweildauer = 1 Tag ist in Abbildung sieben

dargestellt.
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Abb. 7: Morbiditatsassoziierte stationdare Verweildauer. Abgebildet ist die
morbiditatsassoziierte stationare Verweildauer in Tagen fur alle Patient*innen mit einem
stationaren Aufenthalt im Untersuchungszeitraum. Die Verteilung ist mittels Boxplot nach
Gruppen dargestellt. Die Linie bildet den Median ab, der fur die Kontrollgruppe bei 9
Tagen und fur die Interventionsgruppe bei 6 Tagen liegt (p=0,991). In beiden Gruppen
lagen Ausreiler mit einer Verweildauer von ca. 30 Tagen vor.

Zur Untersuchung mdglicher Einflisse der weiteren erfassten Variablen auf
morbiditatsassoziierte stationare Aufenthalte wurde eine Lasso-Regression fur die
Patient*innen beider Gruppen durchgefluhrt, in dieser konnte ein passendes Modell mit
sechs Koeffizienten und einem Lambda von 0,236 identifiziert werden. Die in der Folge
durchgefuhrte multiple Regression fur die zuvor identifizierten Koeffizienten
(Krankenhausverweildauer aus allen Grinden in Tagen, LVEF zu Beginn der

Untersuchung, LVEF zum Ende der Untersuchung, Anzahl der eingenommenen,
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leitliniengerechten Praparate zu Beginn der Untersuchung, Differenz des NYHA-Status
und Anzahl der Nebendiagnosen) konnte als Modell mit signifikanter Erklarungsguite
(p=0,002) den Einfluss des Vorliegens der drei Nebendiagnosen DM Il, aHT und CNI
(p=0,010), sowie der Differenz des NYHA-Werts von Beginn bis Ende des
Studienzeitraums (p=0,013) auf die morbiditatsassoziierten stationaren Aufenthalte in
Tagen erklaren. Fur Patient*innen mit drei der erfassten Vorerkrankungen zeigte sich ein
positiver Zusammenhang mit der Anzahl der stationar verbrachten Tage mit einem
Koeffizienten von 4,7 (Konfidenzintervall 0,7 — 8,6) im Vergleich zu Patient*innen ohne
Vorerkrankungen. In Abbildung acht ist die mit der Anzahl der Nebendiagnosen
assoziierte erhohte stationare Verweildauer grafisch dargestellt. Auch in einem direkten
Korrelationstest konnte ein signifikanter positiver Zusammenhang (Spearman's rho =
0.249, p=0.017) fur die Patient*innenpopulation fir die Anzahl an Nebendiagnosen und
die Lange des stationaren Aufenthalts in Tage aufgrund einer kardialen Dekompensation
ermittelt werden. Mittels Scatterplot konnte das lineare Modell zur Vorhersage der
morbiditatsassoziierten Krankenhausaufenthalte in Tagen visualisiert werden (Abbildung
neun). Es bestand zudem eine positive Korrelation zwischen der Variable
Aufenthaltsdauer aus allen Grinden und der Aufenthaltsdauer aufgrund einer kardialen
Dekompensation. Dieser Zusammenhang ist kausal-determiniert, da die Aufenthaltsdauer
in Tagen aufgrund einer kardialen Dekompensation als Subkomponente direkt in die
Berechnung der Gesamtdauer in Tagen einfloss. Die weiteren untersuchten Variablen
Zugehorigkeit zur Interventionsgruppe (p=0,398) und LVEF zum Ende des
Untersuchungszeitraums (p=0,938) und eingenommene Medikation zum Ende des
Untersuchungszeitraums (p=0.266) zeigten keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Variable morbiditatsassoziierte  stationare  Aufenthalte fur die untersuchte

Patient*innenpopulation in der verwendeten multiplen linearen Regression.
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Anzahl der Nebendiagnosen

Abb. 8: Morbiditatsassoziierte stationdare Aufenthalte nach Anzahl der
Nebendiagnosen. Abgebildet sind die morbiditatsassoziierten Aufenthalte in Tagen fur
die Gesamtpopulation (n=91), aufgeteilt nach Anzahl der vorliegenden Nebendiagnosen
(@HT, DM Il und CNI). Der Median entspricht der roten Linie. Wahrend Patient*innen mit
0-2 Nebendiagnosen im Median 0 Tage stationar im Krankenhaus verbrachten, liegt der
Median fur Patient*innen mit drei Nebendiagnosen mit 2 Tagen signifikant hdher
(p=0,010).

Fir die stationaren Aufenthalte in Tagen unabhangig von der verursachenden Diagnose
(stationare Aufenthalte aus allen Griinden) konnte keine Normalverteilung angenommen
werden, 29 Patientinnen der Interventionsgruppe und 30 Patient*innen der
Kontrollgruppen waren im Uberwachungszeitraum keinen Tag in stationarer Behandlung.
Wie auch bei der Variable morbiditatsassoziierte stationare Aufenthalte in Tagen gab es
bei der Variable stationare Aufenthalt aus allen Grinden viele Ausreil3er, in Abbildung
zehn ist dies mittels Boxplot dargestellt. Der Median der Anzahl an stationar verbrachten
Tagen aus allen Grinden lag fur die Interventionsgruppe bei 0 Tagen

(Standardabweichung 7,060 Tage) Fur die Kontrollgruppe lag der Median ebenfalls bei 0
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Tagen (Standardabweichung 7,440 Tage) (p=0,765). Diese Werte resultierten aus dem
kleinen Anteil an Patient*innen, bei dem es Uberhaupt zu einem stationaren Aufenthalt

gekommen war.
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Abb. 9: Gemessene vs. vorhergesagte Werte fiir den morbiditiatsassoziierten
stationdren Aufenthalt in einem Streudiagramm. Abbildung des getesteten
Vorhersagemodells flr die morbiditatsassoziierte stationdre Verweildauer. Die
gemessenen Werte sind entlang der modellierte Regressionsgerade aufgetragen. Fur die
Aufenthaltsdauer < 10 Tagen liegen die Messwerte im Bereich der Geraden, fur eine
Aufenthaltsdauer > 25 Tage liegen Ausrei3er vor, sodass hier von einer groflieren
Streuung der Werte ausgegangen werden muss.

Wenn es zu einer stationaren Behandlung kam, lag der Mittelwert der stationar
verbrachen Tage fur die Patient*innen der Kontroligruppe bei 8,8 Tagen und fur die
Patient*innen der Interventionsgruppe bei 9,9 Tage im Krankenhaus (p=0,762). Der
Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf die im Krankenhaus verbrachten Tage
aus allen Grinden war somit nicht signifikant. Auch fur die Variable stationare Aufenthalte

aus allen Grunden wurde eine Lassoanalyse zur Identifikation moglicher Koeffizienten fur
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ein Modell zur Erklarung des stationaren Aufenthalte durchgefuhrt. Als Resultat aus der
Lassoanalyse wurden die Variablen Anzahl der Nebendiagnosen (p=0,085), Alter
(p=0,243), NYHA-Funktionsklasse (p=0,954), LVEF (p=0,157) und Anzahl der
eingenommenen Medikamente (p=0,882) untersucht. Es konnte jedoch kein Modell mit

signifikanter Erklarungsgute herausgestellt werden.
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Abb. 10: Stationare Aufenthaltsdauer aus allen Griinden nach Gruppen. Abgebildet
ist die stationare Verweildauer aus allen Griinden. Fir beide Gruppen liegt der Median
bei 0 (p=0,765), der groRte Anteil der Werte liegt bei < 10 Tagen fur beide Gruppen, es
liegen jedoch Ausreilder mit einer Verweildauer von bis zu 45 Tagen vor.

3.3 Sekundare Endpunkte

Mdgliche Auswirkungen der durchgeflhrten Intervention wurden auch im Hinblick auf die
sekundaren Endpunkte linksventrikulare Ejektionsfraktion, NYHA-Stadium, stattgehabte
interventionelle Therapie, Versterben sowie die Einnahme einer leitliniengerechten

Medikation untersucht.
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3.3.1 LVEF

Die LVEF wurde anhand des letzten verfligbaren transthorakalen Echokardiographie
(TTE) im Krankenhausdokumentationssystem erfasst und fur alle Patient*innen an
mindestens zwei Zeitpunkten dokumentiert. Bezuglich der LVEF zu Beginn des
Beobachtungszeitraums ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen. Der Mittelwert der LVEF betrug in der Interventionsgruppe zu Beginn des
Untersuchungszeitraums 42,6, % wahrend sie in der Kontrollgruppe bei 46,7 % (p=0,140)
lag. Sowohl zu Beginn als auch zum Ende der Untersuchung waren die Daten der LVEF
normalverteilt. Nach Ablauf des Studienzeitraums konnte fir 87 der Patient*innen eine
LVEF mittels TTE ermittelt und dem Krankenhausdokumentationssystem entnommen
werden. Die Patient*innen, deren LVEF zum Ende des Studienzeitraums nicht erfasst
werden konnte, waren verstorben. Fur die Interventionsgruppe lag der Mittelwert fur die
LVEF zum Ende der Untersuchung bei 44,0 % und fir die Kontrollgruppe bei 47,58%.
Zwischen den Gruppen ergab sich, wie auch zu Beginn der Untersuchung, kein
signifikanter Unterschied der LVEF Mittelwerte zum Ende des Studienzeitraums (p=0,141),
was Abbildung elf enthommen werden kann. Fur einige Patient*innen kam es durch eine
Veranderung der LVEF zu einem Wechsel der funktionellen Diagnose entsprechend der
Klassifikation von HFrEF, HFmEF und HFpEF. Aus dem gesamten Patient*innenkollektiv
hatten zum Ende der Untersuchung 28 (-3) Patient*innen eine HFrEF, 36 Patient*innen
eine HFmMEF (+15) und 27 Patient*innen eine HFpEF (-12). Im Vergleich der Differenzen
der LVEF zu Beginn und zum Ende des Untersuchungszeitraums in Abhangigkeit der
Zugehorigkeit zur Interventions- und Kontrollgruppe zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,644).
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Abb. 11: Verteilung der LVEF lber den Studienzeitraum. Dargestellt ist die LVEF zu
Beginn und zum Ende des Untersuchungszeitraums nach Gruppenzugehorigkeit. Der
Median, abgebildet mit einer roten Linie, liegt in der Interventionsgruppe zu beiden
Zeitpunkten bei 44%. Zu Beginn liegt in der Interventionsgruppe eine grélRere Streuung
der Werte vor. Diese konsolidieren im Verlauf der Studie mit einem resultierenden
Interquartilsabstand von 33 — 54 %. Es zeigt sich jedoch kein signifikanter Einfluss der
Intervention auf die LVEF (p=0,141).

3.3.2 NYHA

Die NYHA-Funktionsklasse anhand der Einteilung der AHA wurden als Parameter zur
Einschatzung der subjektiven Belastbarkeit der Patient*innen erfasst.

Da eine Einschrankung der Belastbarkeit entsprechend NYHA Il eine
Teilnahmebedingung darstellte, wurden zu Beginn des Untersuchungszeitraums nur
Belastungseinschrankungen im Sinne von NYHA 1I-IV dokumentiert. Die Veranderung im
Verlauf des Untersuchungszeitraums wurde in der Interventionsgruppe mittels Checkliste
und in der Kontrollgruppe mithilfe der vorliegenden Arztbriefe dokumentiert.

Flr die Patient*innen der Interventionsgruppe erfolgte dies in jeder Studienvisite mittels

Selbsteinschatzung, fur Patient*innen der Kontrollgruppe wurde die Einteilung nach
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NYHA aus den verfugbaren Arztbriefen entnommen. Wahrend zur ersten Studienvisite 28
(62,2 %) der Patient*innen der Interventionsgruppe ihre Belastbarkeit im Sinne NYHA I
einordneten, waren es in der vierten Studienvisite 33 (76,7 %) Patient*innen. 17 (37,7 %)
der Patient*innen stuften ihre Einschrankung zu Beginn der Untersuchung in NYHA > I
ein, zum Ende des Beobachtungszeitraums waren es 10 (23,3 %). Es zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Einstufung zu Beginn und zum Ende des
Beobachtungszeitraums flur die Interventionsgruppe (p=0,049). Zwischen den Gruppen
ergab ich sowohl zu Beginn als auch zum Ende des Studienzeitraums kein signifikanter
Unterschied (p=0,210). Die Ergebnisse vor und nach Durchfihrung der Studie sind in
Abbildung zwdlf visualisiert. Auch in der Kontrollgruppe konnte eine Dynamik der NYHA-
Funktionsklassen beobachtet werden, 34 (73,8 %) Patient*innen befanden sich zu Beginn
in NYHA Il oder besser, wahrend dies am Ende des Studienzeitraums bei 33 der
Patient*innen (74,4 %) der Fall war. In der Kontrollgruppe zeigten acht (18,6 %)
Patient*innen eine Verbesserung der NYHA Funktionsklasse. Bei sechs dieser
Patient*innen (13,9 %) kam es zu einer Einteilung in eine niedrigere Funktionsklasse zum
Ende der Untersuchung. Der Unterschied der NYHA-Funktionsklassen innerhalb der
Kontrollgruppe von Beginn und Abschluss des Studienzeitraums war nicht signifikant
(p=0,651). Einflusse verschiedener Variablen auf die NYHA-Funktionsklasse wurden
mittels ordinaler logistischer Regression untersucht. Diese zeigte einen signifikanten
negativen Zusammenhang zwischen der NYHA-Funktionsklasse zum Ende der
Untersuchung und dem Vorliegen von zwei der drei Nebendiagnosen (aHT, DM Il und
CNI) (Koeff: 1.82 p=0.038). Wie in Abbildung 13 dargestellt, gaben zum Beispiel
Patient*innen mit mindestens zwei Nebendiagnosen haufiger NYHA-Funktionsklassen
uber Il als NYHA-Funktionsklassen gleich oder niedriger als |l an. Einen signifikanten
inversen Zusammenhang zeigte die Untersuchung auch zwischen der letzten
gemessenen LVEF und der NYHA-Funktionsklasse (Koeff: -0.06, p=0.013). Auch die
Zugehorigkeit der Patient*innen zur Interventionsgruppe zeigte einen inversen
Zusammenhang zur angegebenen NYHA-Funktionsklasse in der letzten Studienvisite,
jedoch war dieser fur die untersuchte Population nicht signifikant (p=0,655). Auch die
Zusammenhange zwischen Krankenhausaufenthalten in Tagen (p=0,862) oder
eingenommenen Medikamenten (p=0,172) waren in der Untersuchung nicht signifikant.

Sowohl fur die Veranderung der Funktionsklassen als auch flr die Veranderung der LVEF
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wurde fur alle Patient*innen Differenzen gebildet und in der Folge untersucht. Auch wenn
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den LVEF und NYHA-Funktionsklassen
zu Beginn und zum Ende des Untersuchungszeitraums zeigte, konnte hinsichtlich der
Differenzen ein signifikanter Zusammenhang fur die Gesamtpopulation nachgewiesen
werden (p=0,026).
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Abb. 12: Entwicklung der NYHA-Funktionsklassen iiber den Studienzeitraum.
Abgebildet ist die NYHA-Funktionsklasse der Teilnehmer*innen zu Beginn und zum Ende
des Beobachtungszeitraums nach Gruppen. Der Median ist als rote Linie abgebildet und
liegt fur liegt flr beide Gruppen Uber den Untersuchungszeitraum bei NYHA Il. In der
Kontrollgruppe zeigt sich eine gleichbleibende Streuung der Werte, in der
Interventionsgruppe zeigt sich eine Zentralisierung der Werte um NYHA Il. Ein
signifikanter Einfluss der Intervention auf die NYHA-Funktionsklasse lasst sich jedoch
nicht nachweisen (p=0,210).
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Einfluss von ND auf NYHA-Klasse

Marginale Effekte auf die Wahrscheinlichkeit

I
1.ND 2.ND 3.ND

Anzahl der Nebendiagnosen
—®— NYHAI-II —®— NYHAII
—&— NYHAII-I NYHA I

—&— NYHAIII-IV

Abb. 13: Einfluss des Vorliegens von Nebendiagnosen auf die NYHA-
Funktionsklasse. Abbildung der geschatzten Effekte der Anzahl an Nebendiagnosen auf
die NYHA-Funktionsklasse fur alle Teilnehmenden. Dabei zeigen die Linien die
Veranderung der Wahrscheinlichkeitsanteile nach Funktionsklasse, die Whisker stellen
die Streuung der jeweiligen Effekte auf die Wahrscheinlichkeit dar. Die Wahrscheinlichkeit
des Vorliegens der NYHA-Funktionsklasse Ill gegenuber NYHA-Funktionsklasse Il steigt
mit der Anzahl der Nebendiagnosen an. Fur die Funktionsklassen I-1l und IlI-IV kann ein
geringerer Einfluss der Nebendiagnosen auf die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens dieser
Funktionsklassen angenommen werden.

3.3.3 Versterben

Das Versterben von Patient*innen wurde fur Interventions- und Kontrollgruppe aus dem
krankenhausinternen Dokumentationssystem entnommen. In der Interventionsgruppe
verstarben drei Patient*innen im Beobachtungszeitraum, in der Kontrollgruppe waren es
eine*r. Nicht bei allen Patient*innen konnte die genaue Todesursache erfasst werden,
sodass nicht zweifelsfrei festgestellt werden konnte, ob die chronische Herzinsuffizienz

letztlich zum Versterben der Betroffenen fuhrte. In der statistischen Untersuchung ergab
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sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Endpunkts Tod fur die beiden

untersuchten Gruppen (p=0,361).

3.3.4 Interventionelle Therapie

In der Interventionsgruppe wurde in allen Studienvisiten erfragt, ob eine diagnostische
oder therapeutische Intervention stattgefunden hatte, dies war im Gesamtverlauf bei 8
(17,7 %) Patient*innen der Fall. Bei zwei Teilnehmenden erfolgte die Implantation eines
Device (ein Herzschrittmacher, ein CCM). Bei vier der Patient*innen war ein
Aggregatwechsel bei bereits einliegendem Device notwendig und zwei Patient*innen
erhielten eine Kardioversion als Resynchronisationstherapie bei bestehendem VHF. Die
Indikation zur Durchfiihrung der Intervention wurde bei keiner teiinehmenden Person im
Rahmen der Studienvisiten gestellt. In der Kontrollgruppe erhielten ebenfalls 9 (19,6 %)
Patient*innen eine Intervention im Studienverlauf. Hier war bei zwei Patient*innen ein
Aggregatwechsel notwendig, bei einem weiteren Patienten wurde ein Dbereits
bestehendes Device auf ein CRT-D oder CRT-P aufgerUstet. Zwei weitere Patient*innen
der Kontrollgruppe erhielten eine Koronarangiografie, bei beiden war jedoch keine
therapeutische Intervention notwendig. Anders als in der Interventionsgruppe erhielten
zwei Patient*innen eine therapeutische Herzklappenintervention (MitraClip®), bei einer
weiteren Person war eine Pulmonalvenenisolation notwendig. Hinsichtlich der Menge an
stattgehabten Interventionen bestand zwischen den zwei Gruppen kein signifikanter
Unterschied. (p=0,829). Fir beide Gruppen sind die stattgehabten Interventionen in

Tabelle 6 dargestellt.

Tab. 6: Verteilung der erhaltenen Interventionen nach Gruppe im Studienzeitraum

Intervention Interventionsgruppe | Kontrollgruppe | Gesamt p-Wert
(n=45) (n=46) (n=91)
Keine Intervention 37 (82,2 %) 38 (82,6 %) 75 1,000
(82,4 %)
Aggregatwechsel 4 (8,9%) 2 (4,3 %) 6 (6,6 %) | 0,431
Aufristung eines Device | O 1(2,2 %) 1(1,1%) | 1,000
Deviceimplantation 2 (4,4%) 0 2(2,2%) 0,242
Kardioversion 2 (4,4%) 0 2(2,2%) |0,242
Koronarangiografie 0 2 (4,3 %) 2(2,2%) | 0,495
Mitraclip 0 2 (4,3 %) 2(2,2%) | 0,495
Pulmonalvenenisolation | 0 1(2,2 %) 1(1,1%) | 1,000
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3.4 Leitliniengerechte Medikation

Hinsichtlich der Einnahme der leitliniengerechten medikamentosen Therapie zeigten sich
zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe signifikante Unterschiede.

Die hier erfassten Substanzklassen waren: ACEI/ARNI/ARB, BB, MRA, SD/TD und
15 (36,5%) der

Patient*innen eine Steigerung der Medikation beobachtet werden, in der Kontrollgruppe

Herzglykoside/lvabradin. In der Interventionsgruppe konnte bei
war dies bei 4 (9,3%) der Patient*innen der Fall. Hier zeigte sich ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer Steigerung der Dauermedikation im Studienverlauf und
der Zugehorigkeit zur Interventionsgruppe (p=0,004). Bei 31 (72,1%) Patient*innen der
Kontrollgruppe erfolgte keine Veranderung der Medikation, bei 8 (18,6 %) Patient*innen
wurde die Anzahl der eingenommenen Praparate verringert. Dies traf ebenfalls bei 5
(12,2%) der Patient*innen in der Interventionsgruppe zu (p=0,554). Tabelle sieben enthalt
eine Ubersicht (iber die zu Beginn des Studienzeitraums eingenommene Anzahl an

Praparaten nach Gruppe.

Tab. 7: Anzahl der eingenommenen Praparate entsprechend der
leitliniengerechten Therapie zu Beginn des Studienzeitraums nach Gruppe

Praparate Interventionsgruppe (n=41) Kontrollgruppe
(n=46)
Beginn Ende (n=41) Beginn Ende (n=43)
1 Praparat | 4 (9,8%) 0 1(2,2 %) 1(2,3 %)
2 Praparate | 5 (12,2%) 3 (7,3%) 4 (8,7 %) 6 (14%)

3 Praparate

14 (34,2%)

14 (34,2%)

25 (54,4%)

21 (28,8%)

4 Praparate

14 (34,2%)

19 (46,3%)

14 (30,4%)

13 (30,2%)

5 Praparate

3 (7,3%)

4 (9,8%)

2 (4,4%)

2 (4,7%)

6 Praparate

1(2,4%)

1(2,4%)

0

0

Zu Beginn des Untersuchungszeitraums lag der Mittelwert fir eingenommenen
(95%
Konfidenzintervall 2,57 - 3,57). In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert bei 3,32 (95%

Konfidenzintervall 2,99 - 3,65) (p=0,935). Hinsichtlich der eingenommenen Medikamente

Substanzklassen fir die Patient*innen der Interventionsgruppe bei 3,07

ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Nach Ablauf den
Untersuchungszeitraums lag der Mittelwert flr die eingenommenen Substanzklassen fur
die Patient*innen der Interventionsgruppe bei 3,55 (95% Konfidenzintervall 3.22 - 3.89)
(95%

Medikamente und die Patient*innen der Kontrollgruppe nahmen 3.33
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Konfidenzintervall 2.97 - 3.7) Medikamente ein (p=0,363). Sowohl zu Beginn als auch zum
Ende des Untersuchungszeitraums bestand somit kein signifikanter Unterschied in der
Menge der eingenommenen Praparate zwischen den beiden Gruppen. Die Verteilung der

Messwerte ist in Abbildung 14 dargestellit.
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Abb. 14: Anzahl der leitliniengerechten Praparate nach Intervention. Abgebildet ist
die Anzahl der eingenommenen Medikamente fur Patient*innen mit einer LVEF < 50%
nach Gruppen. Das rote Kreuz markiert den Median, die Mittelwerte entsprechen der
gelben Raute, fur diese ergibt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,363). Die Streuung
der Werte liegt flr beide Gruppen im Bereich von 2-5 Praparaten.

Innerhalb der Interventionsgruppe ergab sich im Vergleich zwischen der Anzahl der
eingenommenen Praparate zu Beginn und Ende des Studienzeitraums (3,07 vs. 3,55
Praparate) ein signifikanter Unterschied (p=0,039). Nach Ablauf des Studienzeitraums
war die Anzahl der leitliniengerecht eingenommenen Praparate fur die Betroffenen in der
Interventionsgruppe  signifikant hoher. Als einzige Variable korrelierte die

Gruppenzugehorigkeit der Teilnehmer*innen mit der Anzahl an eingenommenen
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Praparaten. In der Kontrollgruppe konnte kein signifikanter Unterschied in der Anzahl an
eingenommenen Praparaten (3,33 vs. 3,37) nachgewiesen werden (p=0,714). Die

Ergebnisse sind in Abbildung 15 visualisiert.

Anzahl der leitliniengerechten Préaparate fur HFmrEF und HFrEF
in der Interventionsgruppe zu Beginn und zum Ende der Studie

© - @

Anzahl der leitliniengerechten Praparate

[ Studienvisite 1 Studienvisite 3/4

Abb. 15: Analyse der eingenommenen Medikation in der Interventionsgruppe.
Abgebildet ist die Anzahl der eingenommenen Medikamente fiur Patient*innen mit einer
LVEF < 50% in der Interventionsgruppe zu Beginn und zum Ende des
Untersuchungszeitraums. Der Median ist als rote Linie dargestellt, die Raute entspricht
den Mittelwerten. Es zeigt sich eine signifikante Steigerung der Anzahl der
eingenommenen Praparate nach Abschluss des Untersuchungszeitraums (p=0,039). Es
zeigt sich zudem eine Konsolidierung der Daten in der abschlieRenden Studienvisite
zwischen 2-5 Praparaten.

3.4.1 Entresto

Neben der Anzahl der Medikation wurde zudem der Neubeginn einer medikamentdsen
Therapie mit einem ARNI wie Entresto® fur die gesamte Studienpopulation untersucht.
In der Interventionsgruppe wurde bei 9 (20%) der Patient*innen eine Therapie mit

Entresto® im Studienzeitraum begonnen, in der Kontrollgruppe war dies der Fall bei 3
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(6,5 %) (p=0,060) Patient*innen der Fall. In der Regressiondiagnostik zur Untersuchung
moglicher Zusammenhange zwischen dem Eindosieren von Entresto und anderen

Variablen zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.
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4. Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Auswirkung des Gebrauchs von zwei Werkzeugen zur
Optimierung der ambulanten Therapie bei Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz
zu untersuchen. Wahrend die Verwendung der Checkliste und des Aktionsplans innerhalb
der Studienpopulation keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten und die Lange
stationarer Aufenthalte aufgrund einer kardialen Dekompensation hatten, zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Verwendung der Checkliste, des Aktionsplans
und der Einnahme einer leitliniengerechten medikamentdsen Therapie. Ein signifikanter
Einfluss der verwendeten Tools auf die zudem untersuchten sekundaren Endpunkte wie
erhaltene Interventionen, Tod oder der Beginn einer Therapie mit Neprilysin-Inhibitoren
konnte im Rahmen der Untersuchung nicht eindeutig belegt werden. Die durchgeflihrte
Studie sowie die erlangten Ergebnisse sollen in der Folge im Hinblick auf ihre klinische

Relevanz, Anwendungsmaoglichkeit, sowie mdgliche Schwachen diskutiert werden.

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive, unizentrische
kontrollierte Untersuchung, die Uber einen Zeitraum von 20 Monaten durchgeflihrt wurde.
In Anbetracht der durchschnittlichen Lebenserwartung von Patient*innen mit chronischer
Herzinsuffizienz und der Teilnahme von Patient*innen mit fortgeschrittener Erkrankung
(NYHA III/LVEF < 15%) war der Studienzeitraum passend. Eine langere Datenerfassung
hatte das Ausscheiden von Patient*innen durch Versterben beglnstigt. Prospektive
Untersuchungen bieten viele Vorteile, sind jedoch von der Adharenz und regelmafRigen
Teilnahme der Patient*innen abhangig. Aus logistischen Grinden war die Teilnahme
Patient*innen aus der kardiologischen Klinik des Universitatsklinikums Bonn vorbehalten.
Durch ein multizentrisches Studiendesign, das madglicherweise auch Patient*innen
inkludiert, die lediglich durch einen niedergelassenen Hausarzt oder Kardiologen
behandelt werden, koénnten Ergebnisse erzielt werden, die einen noch hoheren
reprasentativen Stellenwert haben. In Aufbau und Durchfuhrung ahnelt die vorliegende
Studie anderen Untersuchungen von Checklisten oder Patient*innenedukationssystemen
fur chronische Herzinsuffizienz. Die verwendeten Tools entsprachen einer ins Deutsche

Ubersetzten Version der von Basoor et al., (2013) verwendeten Dokumente. Anders als in
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dieser Untersuchung wurden in der vorliegenden Studie nur ambulant behandelte
Patient*innen inkludiert. Die verwendeten Informationen wurden durch die
Untersuchenden im personlichen Gesprach mit den Patient*innen, sowie aus
vorliegenden Arztberichten aus dem internen Krankenhausdokumentationssystem
entnommen. Neben der Erfassung von quantitativen Daten wie einer gemessenen LVEF
oder der Anzahl der eingenommenen Praparate wurden auch semiquantitative oder rein
qualitative Daten wie die NYHA-Klasse oder die Therapieadharenz dokumentiert. Die
Einordnung der Belastbarkeit nach NYHA erfolgte Anhand der subjektiven Wahrnehmung
und Angabe der Patient*innen, objektive Werkzeuge zur Uberpriifung der Belastbarkeit
wie ein 6-Minuten-Gehtest (Grundtvig et al., 2020) wurden nicht angewendet.
Entsprechend der Checkliste erfolgte die Datenerfassung uUberwiegend uUber binare
Fragen, die den Informationsgewinn effizient gestalten. Ahnlich zu anderen angewandten
Checklisten und Fragebdgen wurden hier die Dauermedikation, erfolgte Interventionen
und Informationen Uber Lifestyleanderungen und die medizinische Versorgung Uber
Selbstauskiinfte der Patient*innen und vorliegende Arztbriefe erfasst (lyngkaran et al.,
2018; Lee et al., 2024). Die Vollstandigkeit der Informationen ist bei all diesen Tools von

der Adharenz und Patient*innenedukation Uber die vorliegende Erkrankung abhangig.

4.2 Patient*innenkollektiv

Chronische Herzinsuffizienz als Syndrom betrifft eine heterogene Patient*innenpopulation,
ist jedoch in der Gesamtheit eine Erkrankung des alteren Menschen. Die in der Studie
untersuchten Patient*innen entsprechen mit inrem Durchschnittsalter von 72,6 Jahre und
der Geschlechterverteilung von ca. 1/3 Frauen dem/der durchschnittlichen an chronischer
Herzinsuffizienz Erkrankten. Das Vorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz ist haufig
mit Komorbiditaten assoziiert. Haufig sind, wie auch in der Studienpopulation, aHT, CNI
und DM II. Weitere haufig mit chronischer Herzinsuffizienz assoziierte Vordiagnosen wie
KHK oder COPD wurden im Rahmen der vorliegende Studie nicht erfasst. Da besagte
Vordiagnosen einen grof3en Einfluss auf die Belastbarkeit, sowie das Gesamtuberleben
haben konnen, stellt dies eine der Schwachen der erfassten Baselinecharakteristika dar
(Le Jemtel et al., 2007; Reynolds et al., 2021). Die Menge an 91 verwertbaren
Datensatzen ist mit anderen, ahnlichen Untersuchungen vergleichbar (Basoor et al.,

2013). Fur eine Steigerung der Aussagekraftist, in Anbetracht der Menge an auslésenden
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Grunderkrankungen und insgesamt hohen Pravalenz, eine hdhere Proband*innenzahl fur

zukunftige Untersuchungen zu favorisieren.

4.3 Datenanalyse

Im Rahmen der Datensammlung wurden neben rein quantitativen Messdaten auch
semiquantitative Surrogatparameter und qualitative Daten erhoben. Fir die in der
Checkliste erfassten qualitativen Daten wie die geplanten Follow-Up-MalRnahmen, die
hausliche Versorgungssituation oder Kommentare zur Dosierung der Dauermedikation
standen zum Zeitpunkt der Untersuchung keine standardisierten Scores zur statistischen
Auswertung zur Verflgung, sodass diese in dieser Arbeit keine Beachtung finden. In einer
Untersuchung mit entsprechender Fragestellung sollte eine Auswertung der qualitativen
Ergebnisse jedoch erwogen werden. Die statistische Untersuchung der semiquantitativen
Daten war in Form von nominal- oder ordinalskalierten Variablen moglich. Beispielhaft fur
semiquantitative Daten ist die NYHA-Funktionsklasse, die als standardisierte subjektive
Einschatzung der Symptombelastung durch die Patient*innen verwendet wurde. Auf
mogliche weitere Verfahren zur Ermittlung der Belastungsfahigkeit wie ein sechs-Minuten-
Gehtest oder weitere Fragebdgen wurde verzichtet, um einen Vergleich mit der
Kontrollgruppe zu ermoglichen. Die Kontrollgruppe erhielt die leitliniengerechte Therapie,
die zum Zeitpunkt der Studiendurchfihrung standardmaRig keine Fragebdgen oder
Funktionstests zur regelmaliigen Beurteilung der Belastbarkeit beinhaltete (Ponikowski et
al., 2016). Die Analyse der weiteren rein metrischen Daten war in einigen Fallen durch
eine fehlende Normalverteilung limitiert, nach Ausweichen auf entsprechende

Testverfahren, war die Auswertung jedoch problemlos mdglich.

4.4 Diskussion der Ergebnisse

Anders als durch Basoor et al., (2013) konnte in der vorliegenden Untersuchung kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Verwendung der Checkliste und des
Aktionsplans und einer reduzierten Menge an stationaren Aufenthalten aufgrund einer
kardialen Dekompensation beobachtet werden. Auch die Menge und Lange der
stationaren Aufenthalt aus allen Griinden zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit
dem Einsatz der Checkliste oder des Aktionsplans. Die Rate an stationaren Aufenthalten

im vorliegenden Kollektiv ist nur unzureichend mit epidemiologischen Daten vergleichbar,
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da in der Regel die Rate an stationaren Wiederaufnahmen in einen bestimmten Zeitraum
nach Erstdiagnose erfasst wird. Shah et al., (2017) beschreiben in einer Untersuchung
des poststationaren Verlaufs fur 39982 amerikanische Patient*innen mit chronischer
Herzinsuffizienz eine Rate von 84% flr stationare Wiederaufnahmen aus allen Grinden
uber funf Jahre. Die Rate der stationaren Aufenthalte des vorliegenden
Patient*innenkollektivs istim Vergleich mit diesen Daten eher gering. Ein méglicher Grund
hierfir konnte das hochselektierte Patient*innenklientel sein, das sich unabhangig von der
durchgefiuihrten Studie in engmaschiger Betreuung durch die kardiologische Ambulanz
des Universitatsklinikums befindet. Die bereits zuvor bestehende spezialisierte
Behandlung durch geschultes Personal konnte auch der Grund sein, warum die
Anwendung der Checkliste und des Aktionsplans hinsichtlich der stationaren Aufenthalte
keinen signifikanten Effekt in Bezug auf stationdre Aufenthalte gezeigt hat. Auch
aulerhalb der Untersuchungszeitraums befanden sich die Teilnehmer*innen im Abstand
von 3-6 Monaten in spezialisierter kardiologischer Betreuung, daruber hinaus sind sie bei
Hausarzt*innen und anderen facharztlichen Abteilungen in engmaschigen Kontrollen
angebunden. In einer systematischen Untersuchung von 29 Artikeln, die 2016 den
Einfluss verschiedener Versorgungsstrukturen auf das Uberleben und die Rate an
stationaren Aufenthalten flr Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz untersuchte,
zeigte sich ein verbessertes Outcome flir Patient*innen, deren Diagnostik und Therapie
von einem Team aus spezialisiertem Fachpersonal bestand (Driscoll et al., 2016). In
Versorgungskontexten, in denen auf Herzinsuffizienz spezialisiertes Fachpersonal nicht
zu Verfugung steht, konnten somit signifikantere Ergebnisse mit dem Einsatz der

Checkliste, sowie des Aktionsplans erreicht werden.

4.4.1 Einfluss der Komorbiditaten

Unabhangig vom Einsatz der Werkzeuge zeigte sich fur das gesamte Kollektiv ein
signifikanter Zusammenhang zwischen morbiditatsassoziierten stationaren Aufenthalten
und dem Vorliegen der Erkrankungen aHT, CNI und DM Il. Das individuelle
Vorerkrankungsprofil der Patient*innen darf somit nicht aulRer Acht gelassen werden. Bei
Vorliegen der drei erfassten Vordiagnosen (aHT, DM Il und CNI) waren die stationaren
Aufenthalte 2,16 mal (p=0,010) langer als die Aufenthalte der Patient*innen ohne

Vorerkrankungen. Diese Beobachtung betraf die Aufenthalte, die aufgrund einer akuten
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kardialen Dekompensation notwendig waren und konnte in einem linearen
Vorhersagemodell integriert werden. Auch in der Literatur wird ein grof3er Einfluss
nichtkardialer Vorerkrankungen unter anderem auf das Gesamtluberleben von
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffzienz beschrieben. Die Ergebnisse lassen sich
sowohl fur Patient*innen mit HFrEF, als auch mit HFpEF reproduzieren (Deichl et al., 2022;
lorio et al., 2018). Als mdgliche Grinde fur diesen Zusammenhang kommen viele in
Betracht. In einer Untersuchung des Kollektivs der GWTG-HF-Studie bestand bei 234,332
Patient*innen eine eGFR < 60 ml/min/1,73 m? zum Zeitpunkt der Entlassung (Pierce et al.,
2023). Unter den Patient'innen mit einer HFrEF konnte eine unzureichende
medikamentose Therapie zum Zeitpunkt der Entlassung beobachtet werden, auch wenn
aus der reduzierten Nierenfunktion noch keine Kontraindikation beztiglich verschiedener
leitliniengerechter Praparate resultierte (Patel et al., 2021). Auch das Vorliegen eines
Diabetes mellitus konnte in verschiedenen Untersuchungen mit einem schlechteren
Gesamtuberleben, einer erhdohten Symptomlast und erniedrigten Belastbarkeit der
Patient*innen korreliert werden (Mentz et al., 2023). Die genauen Grinde hierflr sind
noch unklar. In einer Metaanalyse von 68 Studien zeigte sich insbesondere ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem verschlechterten Uberleben von
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz und der Erkrankung mit Diabetes mellitus
II, wenn die Patient*innen 65 Jahre und juinger waren. Zudem war die Prognose signifikant
verschlechtert, wenn es sich um einen insulinpflichtigen oder schlecht eingestellten
Diabetes handelte (Rushton et al., 2015). In prospektiven Untersuchungen mit an
Diabetes Erkrankten zeigte sich zusatzlich ein erhohtes Risiko in der Zukunft an einer
chronischen Herzinsuffizienz zu erkranken (Braunwald, 2019).

In der verwendeten Checkliste fur die Interventionsgruppe werden Vorerkrankungen nicht
explizit erfasst, moglicherweise ist eine Erweiterung hier sinnvoll. Sowohl das
Vorhandensein der genannten Vorerkrankungen als auch die entsprechende Therapie
und der Schweregrad der Komorbiditaten kdnnten hilfreich sein, Patient*innen mit
Hochrisikokonstellationen zu erkennen und engmaschiger zu betreuen. In Anbetracht der
vorliegenden Datenlage ist zudem eine Untersuchung sinnvoll, ob die Menge oder die
Entitat der Vordiagnosen ausschlaggebend fir die Lange der stationaren Aufenthalte ist.
Eine standardisierte Erfassung der Nebendiagnosen konnte kinftig die Identifikation von

besonders gefahrdeten Subgruppen erleichtern, entsprechende Studien fehlen jedoch.
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4.4.2 Einfluss des Aktionsplans auf die leitliniengerechte Medikation

Hinsichtlich der sekundaren Endpunkte ergab sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anwendung der Checkliste und des Aktionsplans und der Einnahme der
leitliniengerechten Therapie fur Patient*innen mit HFmrEF und HFrEF. Entsprechend der
Leitlinie (Ponikowski et al., 2016), die eine Empfehlung zur medikamentosen Therapie fur
alle Patient*innen mit HFrEF und alle symptomatischen Patient*innen mit HFmrEF
empfiehlt, wurde die Menge der eingenommenen, ausdosierten Medikamente zur
Therapie der chronischen Herzinsuffizienz untersucht. Auch wenn sich zwischen den
Gruppen kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Menge der ausdosierten
Praparate zeigte, konnte ein signifikanter Unterschied innerhalb der Interventionsgruppe
im Vergleich von Beginn und Ende des Studienzeitraums beobachtet werden. Die
Patient*innen der Interventionsgruppe nahmen zu Beginn des Untersuchungszeitraums
mit Durchschnitt 3,07 Praparate in wirksamer Dosierung aus der Liste BB,
ACEI/ARNI/ARB, MRA, SD/TD plus ein weiteres Praparat (lvabradin, Digitoxin oder ein
weiteres Diuretikum) ein. Zum Ende des Beobachtungszeitraums konnte die Einnahme
von 3,56 Praparate erreicht werden, was sich in der weiteren statistischen Untersuchung
als signifikante Steigerung herausstellte. In der Kontroligruppe =zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der Menge der zu Beginn und zum Ende eingenommenen
Praparate. Dies lasst, wie auch die Ergebnisse von Basoor et al., (2013), die Vermutung
zu, dass die medikamentose Therapie (BB, ACEI/ARNI/ARB, MRA, SD/TD,
Ivabradin/Digitalis/ein weiteres Diuretikum) unter kontinuierlicher Anwendung der
Checkliste bei jeder Studienvisite optimiert werden kann. Die eingenommenen Praparate
wurden in jeder Visite mittels Checkliste Uberpriuft und auf mogliche Dosisanderungen
evaluiert. Bei Nichteinnahme eines Medikaments und fehlender Kontraindikation erfolgte
entsprechende Mitteilung an den behandelnden Fach- oder Assistenzarzt. Im Unterschied
zu (Basoor et al., 2013) zeigt sich der Effekt in der vorliegenden Studie auch bei
Patient*innen die sich bereits in der ambulanten Behandlung nach Diagnose einer
chronischen Herzinsuffizienz befinden und nicht nach initialer Diagnosestellung. In der
Untersuchung der Interaktion verschiedener Variablen mit der Menge der
eingenommenen leitliniengerechten  Praparate war die Zugehorigkeit zur
Interventionsgruppe als einziger Faktor signifikant mit der Menge der eingenommenen

Medikation korreliert. Die Einnahme der leitliniengerechten Therapie in empfohlener
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Dosierung fuhrt bei Patient*innen mit einer HFrEF und HFmrEF zu einer signifikanten
Reduktion der Symptomlast und Mortalitat, die konsequente Einnahme der Praparate in
der richtigen Dosierung ist jedoch aul3erhalb von Studien oft nur insuffizient umsetzbar.

In der europaischen, prospektiven BIOSTAT-CHF Studie konnte 2017 der
Zusammenhang zwischen einem erhohten Morbiditats- und Mortalitatsrisiko und einer
Behandlung mit ACEI/ARB und BB in einer Dosierung, die 50% der empfohlenen Zieldosis
entsprach, nachgewiesen werden. Dabei waren nur bei 26 und 22 Prozent der
Patient*innen Nebenwirkungen oder medizinische Kontraindikationen der Grund fur eine
unzureichende Ausdosierung der Praparate. Fur die restlichen Patient*innen, die nur eine
unzureichende Dosis der ACEI oder BB erhielten, blieben die Grinde letztlich unklar
(Ouwerkerk et al., 2017). In der amerikanischen CHAMP-HF Studie wurde die
medikamentdse Therapie von 3518 Patient*innen mit HFrEF im Hinblick auf die Einnahme
von ACEI/ARB/ARNI, BB und MRA. Wahrend weniger als 25% der untersuchten
Patient*innen eine Therapie erhielten, die alle drei Substanzklassen enthielt, erreichte
diese auch nur bei 1% der untersuchten Population eine Dosierung aller Praparate im
Zielbereich (Greene et al., 2018). Faktoren, die zu einer insuffizienten Therapie fuhren,
konnten in beiden Studien, sowie weiteren Untersuchungen nicht abschliel3end
identifiziert werden. Anzunehmen ist eine multifaktorielle Genese, eine mangelnde
Therapieadharenz konnte in verschiedenen Untersuchungen als ein Grund fir eine
unzureichende Medikation identifiziert werden. Eine Metaanalyse verschiedener
Publikationen, die Interventionen zur Steigerung der Therapieadhdrenz unter
Patient*innen fur chronische Herzinsuffizienz evaluierten, konnte einen signifikanten
Einfluss der Interventionen auf kardiale Dekompensationen mit stationarer Aufnahme und
Versterben feststellen. Dabei zeigten unterschiedliche Interventionen verschieden starken
Nutzen fur Subgruppen der untersuchten Population. (Ruppar et al., 2016) In der aktuellen
europaischen Leitlinie zur Selbstfirsorge von Patient*innen mit chronischer
Herzinsuffizienz findet sich eine dezidierte Empfehlung zur Steigerung der
Therapieadharenz, zudem enthalt die Leitlinie eine Empfehlung zur Nutzung von Tools
zum Monitoring (Jaarsma et al., 2021). Die in der vorliegenden Studie verwendete
Checkliste erfasst die Einnahme verschiedener Medikamente sehr dezidiert, die
Dokumentation einer fehlenden Therapieadhdrenz oder anderer Grinde der

unzureichenden Dosierung kann jedoch nur als Freitext und nicht als “Checkbox” erfasst
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werden. Eine mogliche Optimierung der Checkliste konnte helfen Faktoren, die zu einer
unzureichenden Medikation flhren, zu identifizieren. Zusammenfassend scheint jedoch
die Verwendung der Checkliste und Kontrolle der Medikation zu jeder ambulanten
Vorstellung einen Vorteil zu bieten. Dies konnte in einer Kohorte aulierhalb der
spezialisierten kardiologischen Behandlung in einer Universitatsklinik sogar verstarkt

werden.

4.4.3 Untersuchung der Einnahme von Entresto® und SGLT2-Inhibitoren

Neben der Menge der eingenommenen Praparate war auch der Neubeginn einer
leitliniengerechten Therapie mit einem Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI)
Teil der vorliegenden Untersuchung. Gemaf der Empfehlung der Leitlinie wurde dies fur
alle Patient*innen ohne vorbestehende Therapie mit Entresto®, einer LVEF unter 35%
und fortbestehender Symptomatik untersucht. Als symptomatisch wurden alle
Patient*innen mit einem NYHA Wert von > Il eingestuft. Es ergab sich hier kein
signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe (9 zu 3
Patient*innen, p=0,058), moglicherweise ergibt sich dies auch aus der zu niedrigen
Fallzahl. Zum Zeitpunkt des Studienbeginns war die Therapie mit SGLT-2 Inhibitoren noch
nicht in den Leitlinien zur Therapie der chronischen Herzinsuffizienz verankert, sodass die
Einnahme entsprechender Praparate nicht dokumentiert wurde. Eine retrospektive
Erhebung der entsprechenden Daten fluhrte zu einem sehr unvollstdndigen Datensatz,
sodass dieser nicht verwendet wurde. Da sich unter anderem in der EMPEROR-Reduced-,
der EMPEROR-Preserved-, sowie der DAPA-HF-Studie ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Einnahme von SGLT-2 Inhibitoren und dem Gesamtuberleben von
Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz gezeigt hat, sollte die Einnahme des
Praparats in zukunftigen Untersuchungen unbedingt berlcksichtigt und in die Checkliste

eingefugt werden.

4.4.4 Versterben von Patient*innen

Die Anzahl der Todesfalle und stattgehabten Interventionen konnte nicht mit der
Durchfihrung der Checkliste und des Aktionsplans korreliert werden. Dies stimmt nicht
mit den Erfahrungen anderer Autor*innen tberein, in der die Anwendung von Tools, die

zur Optimierung der Medikation fuhrten, letztlich auch eine Reduktion der Mortalitat zur
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Folge hatten. Dass dies in der vorliegenden Studie nicht reproduziert werden konnte, liegt
vermutlich auch an der kleinen Kohorte. Zudem ist nicht zu erwarten, dass eine optimierte
Medikation in einem Zeitraum von 1-2 Jahren zu einer signifikanten Reduktion der
Mortalitat fihrt, wenn Patient*innen mit einer weit fortgeschrittenen Erkrankung (LVEF <
15%, NYHA 1V) in das Studienkollektiv inkludiert werden. In Anbetracht des oft hohen
Alters der betroffenen Patient*innen ist zu diskutieren, ob die Reduktion der Todesfalle
als einziges primares Ziel solcher Mallnahmen zu benennen ist. Betrachtet man die
evaluierten “Tools* vor allem flr Patient*innen mit fortgeschrittener Grunderkrankung aus
einer palliativmedizinischen Sicht, kénnte die Verbesserung der subjektiven

Lebensqualitat ein alternatives Therapieziel darstellen.

4.4.5 Untersuchung der Lebensqualitat

Haufig ist sie eng mit der korperlichen Belastbarkeit verbunden. Erfasst wurde diese im
Rahmen der Studienvisiten in der vorliegenden Studie Uber die NYHA-Funktionsklassen.
Zur einfachen Erfassung der Symptombelastung sind die NYHA-Funktionsklassen ein
valides Tool, das auch in anderen Untersuchungen standardmafig hinzugezogen wird.
Fir die untersuchte Population ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
LVEF und NYHA-Funktionsklasse, mit Verschlechterung der LVEF in der TTE ordneten
sich die Patient*innen haufiger in eine hohere Funktionsklasse ein. Dass die LVEF einen
direkten Einfluss auf die Belastbarkeit hat, ist in Anbetracht der Pathophysiologie der
Herzinsuffizienz einleuchtend und in der Literatur vielfach untersucht. Fur das
Patient*innenkollektiv zeigte sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang zwischen der
Menge an bestehenden Nebendiagnosen und der NYHA-Funktionsklasse. So war das
NYHA Stadium von Patient*innen die an zwei Vordiagnosen (aus der Gruppe aHT, DM Il
und CNI) litten in einem Regressionsmodell 1,6 mal héher als die NYHA-Funktionsklasse
von Patient*innen die keine Vorerkrankung aufwiesen. Besonders das Vorliegen einer
CNI wirkt haufig als verkomplizierender Faktor (Damman et al., 2014; Hillege et al., 2006).
Durch eine Einschrankung der Ausscheidung entsteht eine erhohte Flussigkeitsbelastung,
zudem ist die Dosierung der empfohlenen medikamentdsen Therapie durch die
Nierenerkrankung limitiert. Eine Balance zu finden ist nicht einfach und bundelt
Ressourcen der Patient*innen und des Gesundheitssystems. Gerade hierfir kdnnen

Patient*innenedukationstools hilfreich sein, um einen ausgeglichenen
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Flussigkeitshaushalt zu erreichen und die Belastbarkeit zu optimieren. Darauf basierend
wurde auch der in der Arbeit verwendete Aktionsplan entwickelt. Zwischen der
Anwendung dieses Aktionsplans und der Checkliste und der subjektiven
Belastungseinschrankung entsprechend der NYHA-Einteilung ergab sich ein negativer,
jedoch nicht signifikanter Zusammenhang. Als eine Alternative zur NYHA-Klassifikation
konnte in der weiteren Untersuchung der Checkliste und des Aktionsplans im Hinblick auf
die Beeinflussung der Symptomlast der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
Overall Summary Score (KCCQ-OS) verwendet werden. Im Vergleich kann dieser
relevante Einschrankungen der Belastbarkeit besser detektieren und kann in einigen
Konstellationen so einen hdheren prognostischen Wert aufweisen. Eine Einschrankung
des KCCQ-OS im Vergleich mit der NYHA-KIassifikation ist jedoch der umfangreichere
Fragenkatalog (Greene et al., 2021). Dass die Ergebnisse hinsichtlich des Einflusses der
Checkliste und des Aktionsplans auf die stationaren Aufenthalte, sowie Endpunkte wie
Versterben oder Interventionen keinen direkten Zusammenhang gezeigt haben,
entspricht nicht dem erwarteten Ergebnis. Die Einschrankungen der vorliegenden
Untersuchung resultieren am ehesten aus der kleinen Proband*innenzahl sowie den
unvollstandig erfassten und untersuchten Vorerkrankungsprofilen. Zudem befasst sich die
Untersuchung mit einem sehr heterogenen Kollektiv. Dies bezieht sich sowohl auf die zu
chronischer Herzinsuffizienz fiuhrenden Grunderkrankungen als auch das Alter und die
bestehende LVEF. Im Hinblick auf die verordnete Medikation fehlte eine standardisierte
Erfassung und Analyse von Grinden, die zur Dosisreduktion oder Nichtverordnung fuhren,
um hier weitere Erkenntnisse zu erlangen. Der Nutzen der Verwendung der Checkliste
und des Aktionsplans flr Patient*innen mit chronischer Herzinsuffizienz ist zumindest im
Hinblick auf die leitliniengerechte Medikation jedoch nicht abzustreiten. Die Anwendung
eines solchen Werkzeugs ist jedoch stark abhangig von der Adharenz der Patient*innen
sowie der vorangegangenen Aufklarung und Anleitung durch die Untersucher*innen. Die
Beachtung der individuellen Situation der Patient*innen ist zu beachten, auch im Hinblick
auf die bestehende Versorgungssituation, die kardiologische Anbindung, sowie die
individuelle Symptomlast. Aufgrund der heterogenen Patient*innenpopulation kann nicht
ausgeschlossen werden, dass die Untersuchung verschiedener Subgruppen andere
Ergebnisse erbringt. Entsprechend der vorliegenden Ergebnisse konnte hier die

Einteilung anhand verschiedener Vordiagnosen interessant sein. In Bezug auf die
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Lebensqualitat der Teilnehmenden und die Belastbarkeit sollten kommende
Untersuchungen der Checkliste um eine Erfassung entsprechender standardisierter

Surrogatparameter erweitert werden.

4.5 Klinische Relevanz

In Anbetracht der hohen Inzidenz der chronischen Herzinsuffizienz ist die Verfugbarkeit
von einfachen Tools zur Optimierung der Therapie essenziell. Sowohl medikamentos als
auch interventionell gibt es viele etablierte therapeutische Optionen, die die
Lebensqualitat und -dauer positiv beeinflussen kdnnen. Der Zugang zu diesen Optionen
muss allen Betroffenen offenstehen und eine adaquate Behandlung in Anbetracht der
vielen Erkrankten auch aufierhalb von grof3en Zentren sichergestellt werden. Hierbei
konnen standardisierte Checklisten und Anleitungen fur Patient*innen nutzlich sein und
notwendige Veranderungen der Therapie, unabhangig von Untersucher‘innen und
Erkrankten, aufzeigen. In Anbetracht der internationalen Unterschiede der
Versorgungsstruktur bleibt jedoch zu untersuchen, ob Werkzeuge internationaler
Fachgesellschaften im deutschen Gesundheitssystem ahnliche Erfolge zeigen wie
anderswo. In Anbetracht der limitierten Kkurativen Therapieoptionen ist die
Auseinandersetzung mit diesen Werkzeugen, auch in Anlehnung an Erkenntnisse aus der
Palliativmedizin zur individuellen Optimierung der Therapie jedoch notwendig. Aufgrund
der Heterogenitat, der an chronischer Herzinsuffizienz Erkrankten empfiehlt, sich zudem
die Auseinandersetzung mit verschiedenen Subgruppen, die von den untersuchten
Werkzeugen moglicherweise unterschiedlich stark profitieren. Die chronische
Herzinsuffizienz bleibt ein komplexes Syndrom, dessen Behandlung eine der grof3en
Herausforderungen in einer alternden Gesellschaft darstellt und weiterer Studien zur

Optimierung dieser Behandlung bedarf.
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5. Zusammenfassung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine haufige Erkrankung, die sowohl Patient*innen, als
auch das Gesundheitssystem stark belastet. Als Endstrecke verschiedener kardialer
Grunderkrankungen fluhren verschiedene Pathomechanismen zu einer dauerhaften
kardialen Dysfunktion und in der Folge zu einer Einschrankung der Lebensqualitat und —
erwartung der Erkrankten. Kardiale Dekompensationen mit einer Notwendigkeit zur
stationaren Therapie wirken sich dabei besonders negativ auf die Prognose der
Patient*innen aus. Die Reduktion der kardialen Dekompensationen ist somit ein
therapeutisches Ziel, dessen Erreichen eines multifaktoriellen Behandlungskonzepts
bedarf. Neben einer leitliniengerechten medikamentdsen Therapie bieten, haben sich im
Zuge dessen eine Vielzahl von interventionellen Behandlungen etabliert. Als Tool zur
Optimierung der Therapieadharenz und dem Therapiemonitorings wurden in der
vorliegenden Arbeit eine Checkliste zur Anwendung durch den*die Behandler*in, sowie
ein Aktionsplan zur Anwendung durch den*die Patient*in untersucht. Wahrend sich die
stationare Verweildauer, sowie die Rate an stationaren Aufenthalten fur das untersuchte
Kollektiv unabhangig vom Einsatz der beschriebenen Tools zeigte, konnte eine
Optimierung der leitliniengerechten Medikation in der Interventionsgruppe beobachtet
werden. Im Rahmen der vorliegenden Studie war der Effekt auf Patient*innen mit HFrEF
und HFmrEF begrenzt. Unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit zeigte sich fur alle
Teilnehmer*innen ein Einfluss der Anzahl an Vordiagnosen auf die stationare
Verweildauer, sowie die Beschwerdesymptomatik. Bei Vorliegen der Vordiagnosen
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und chronischer Niereninsuffizienz bestand fur
beide Gruppen eine signifikante Erhdhung der NYHA-Klasse. Patient*innen mit Vorliegen
der drei Nebendiagnosen verbrachten zudem eine signifikant langere Zeit in stationarer
Behandlung, wenn es zu einer kardialen Dekompensation kam. Ob die Verwendung der
Checkliste und des Aktionsplans fur mehrfach vorerkrankte Patient*innen im Hinblick auf
die genannten Endpunkte einen signifikanten Vorteil bietet, kann mit der aktuellen
Untersuchung nicht abschlieRend geklart werden und bedarf weiterer Untersuchung an

einem groleren Patient*innenkollektiv.
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9. Anhang
9.1 Anhang 1 — der Aktionsplan
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Aktionsplan: Jeden Morgen nach dem Aufstehen bitte priifen, wie es Ihnen geht.

Beriicksichtigen Sie:

a)Anderung der Atmung

b)Anderung des Kérpergewichts

0

Fragen Sie sich selbst:
O
O

Bekomme ich genauso gut Luft wie sonst auch?
Bin ich schnell auBer Atem beim Verrichten
alltéglicher Tatigkeiten, bei denen ich sonst keine
Probleme habe?

Huste ich mehr als sonst?

Habe ich mehr Kissen als gewohnlich bendtigt, um
letzte Nacht zu schlafen?

Wiegen Sie sich taglich jeden Morgen nach dem
Urinieren, jedoch bevor Sie etwas essen. Tragen Sie
Ihr Gewicht in einen Kalender ein. Im Anschluss
fragen Sie sich bitte:

Habe ich im Vergleich zu gestern zu- oder
abgenommen? Falls ja, wie viel?

Habe ich im Vergleich zu letzter Woche zu- oder
abgenommen? Falls ja, wie viel?

c) Neue (Bein-)Schwellung oder Verschlechterung der Einlagerungen

Fragen Sie sich selbst:
O

Hat die Schwellung an meinen Knécheln
zugenommen und ist aktuell mehr vorhanden als
gewohnlich?

Fihlen sich meine Socken oder Schuhe, die ich trage,
enger an?

Fihlt sich die Kleidung, die ich trage, enger im
Bereich der Taille an?

Sitzen meine Ringe enger an den Fingern als sonst?

d)Anderungen in der Belastbarkeit bei der Verrichtung alltaglicher Dinge

© HI - NET Bonn

Fragen Sie sich selbst:

0

Kann ich alle Dinge tun, die ich auch normalerweise
verrichte? (z.B. selbsténdiges Ankleiden, Essen
Kochen, Spaziergéange)

Fahle ich mich mider als sonst? Ist mir
schwindeliger als gewdhnlich?

Habe ich neue Symptome wie Druck auf der Brust
oder Schmerzen in der Brust?

Fahlt sich mein Herzschlag seltsam oder
unregelmafig an?

Fahle ich mich so, als ware ich kurz vor der
Ohnmacht?
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Symptom Aktion
Wenn Folgendes vorliegt:
Keine Luftnot/Atembeschwerden lhre Symptome sind unter Kontrolle
Keine Brustschmerzen
Keine Gewichtsénderung (ber Nacht ¢ Medikamente weiterhin taglich so

oder im Vergleich zur letzten Woche
Keine gesteigerte Schwellung der
Gelenke/keine zusétzlichen Ein-

einnehmen wie verordnet
o Weiterhin taglich Kérpergewicht
erheben und niederschreiben

lagerungen ao
e Keine /'\'nderung in der Féahigkeit, s Alle a_thI'Chen X X
alltagliche Dinge zu verrichten Termine/Konsultationen einhalten
wie geplant
Normalgewicht:
Wenn Folgendes vorliegt:
e Mehr Kissen als gewohnlich werden Eventuell sollten sie zusétzliche
zum Schlafen bendtigt Medikamente einnehmen
o Atembeschwerden/Luftnot unter
Belastung

Mehr Husten als gewdhnlich

Vermehrte Kurzatmigkeit unter Rufen Sie bei lhrem Hausarzt an,

Belastung um zu besprechen, was Sie tun
Zunahme des Kérpergewichts um 1 bis sollten.
|1/i/ ‘5) (I;fg,]euber Nacht oder 2,5 kg seit letzter Name des Arztes:
Mehr Einlagerungen an den Kndcheln
oder an anderen Kérperstellen als Telefonnummer:
gewdhnlich
Wenn Folgendes vorliegt:
Atembeschwerden/Luftnot in Ruhe oder Wahrscheinlich sollten Sie umgehend
stetiges Husten einen Arzt verstandigen
Pfeifen (iber der Lunge oder Brustenge
in Ruhe
Pldtzliches Erwachen in der Nacht
aufgrund von Luftnot > Rufen Sie jetzt Ihren Hausarzt an!
Geftihl von Abgeschlagenheit,
ausgeprégter Midigkeit, Schwindel Name des Arztes:

oder Gangunsicherheit

Zunahme oder Verlust von mehr als
Telefonnummer:

2,5 kg im Vergleich zu Ihrem
Normalgewicht

Wenn Folgendes vorliegt:

Atembeschwerden/Luftnot, die nicht
besser werden, unabhédngig davon, was
Sie tun

Geftihl, nicht atmen zu kénnen, bzw. das
Gefthl, blau im Gesicht zu sein

Hochhusten von schaumigem oder Rufen Sie sofort 112 fir einen

pinkem Sekret Rettungswagen, um ins
Schmerzen o_der DrL_lck in der Brust, bzw. Krankenhaus/in die
andere Anzeichen einer Herzattacke '
Schneller oder unregelmaBiger Notaufnahme zu kommen!

Pulsschlag, der nicht verschwindet oder
dazu fihrt, dass Sie sich schwindelig
oder benommen fiihlen
Verwirrtheitssymptome

Ohnmacht
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Symptome einer Herzattacke:

o UbermaBiges Schwitzen, Schittelfrost oder KaltschweiBigkeit

e Gefuhl des Schwindels oder der Ohnmacht

o Kurzatmigkeit

e Schmerzen, Kribbeln oder Missempfindung in Armen, Ricken, Nacken, Hals oder
Bauch

e Brustschmerzen, Brustdruck, Brustenge oder Unwohlsein in der Brust

o Ubelkeit, Erbrechen, haufiges AufstoBen oder Sodbrennen

e Schneller oder unregelméaBiger Pulsschlag

Was kann ich personlich sonst tun, um mein Herz zu schiitzen?

1) Befolgen Sie den Aktionsplan, den lhnen lhr Arzt ausgehéndigt hat. Der Aktionsplan
ist eine Liste mit Anweisungen, die lhnen zu beantworten helfen, ob sich Ihr
Gesundheitszustand verandert. Um mit dem Aktionsplan zu arbeiten, ist es wichtig,
dass Sie taglich Ihre Symptome beobachten und sich u.a. wiegen. Wenn Sie sich
nicht gut fihlen oder Sie plétzlich an Gewicht zu- bzw. abnehmen, schauen Sie bitte
auf den Aktionsplan, um zu sehen, was nun zu tun ist.

2) Rufen sie 112 (Rettungswagen + ggf. Notarzt), wenn Sie Brustschmerzen oder
andere Zeichen einer Herzattacke haben.

3) Falls Sie Ubergewichtig sein sollten, wird dringend zu einer Gewichtsreduktion
geraten.

4) Horen Sie auf zu rauchen.

5) Reduzieren sie lhren Alkoholkonsum, falls Sie mehr als 1 alkoholhaltiges Getrank
(Frauen) oder 2 alkoholhaltige Getranke (Manner) pro Tag zu sich nehmen sollten.
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9.2 Anhang 2 — die Checkliste

Name & Geburtsdatum des Patienten:

EPCHF

Behandelnder Kardiologe:

Checkliste Herzinsuffizienz

Behandlungsdatum:

Kurze Krankengeschichte: (Atiologie, HFrEF/HFpEF, NYHA)
Compliance bei der Medikamenteneinnahme: Jao Nein O EMAH-Patient Ja oNeino
Pharmakotherapie Ja | Nein | Dosis gedndert? Warum nicht verschrieben oder Initialen

verschrieben? aufdosiert? (Bitte Kommentar)

Betablocker

ACE-Hemmer

AT1-Blocker (bei ACE-Hemmer Intoleranz)

ARNI (nicht mit ACE-H. oder AT1-B. kombinieren)

Aldosteron-Antagonist (MRA)

Thiaziddiuretika (Dosisangabe)

Schleifendiuretikum (Dosisangabe)

I--Kanalinhibitor (bei sinusrhythmus >70/min)

Digitoxin (bei tachykardem Vorhofflimmern
oder refraktdren Herzinsuffizienz-Symptomen)

Marcumar (bitte letzten INR einfiigen) / DOAK

Aspirin

Statin, andere Fettsenker

Allopurinol oder Febuxostat

o o|o|o(o|o |o|o|jo|o|o|o|o|jo
o o|o|o|o|o |o|o|jo|o|o|o|o|jo

Andere Medikamente, Impfungen

Sonstige Therapien und Beratung Ja Nein | Kommentar Initialen
Ischdamische Kardiomyopathie (ICM) m] m] Komplette Revaskularisation: Jao Neino
Device-Therapie u] 0 SMo ICD o CRT-P o CRT-D o BiV-Rate:
Antiarrhythmische Intervention m] m] PVI o VT-Ablation o Andere:
Interventionelle / operative Therapie [m] m] MitraClip o TAVI 0 Andere:

Evaluation Herztransplantation, Leistungstest O m} Wo/wann: 6MGT O Spiroergo. O
Schulung bzgl. Risikoprofil, Therapie & Adhdrenz O [m}

Herzinsuffizienz Aktionsplan ausgehandigt O [m}

Kontrolle des Blutdrucks m] [m}

Raucherentwdhnung O [m}

Kontrolle des Eisenstatus (Ferritin/Transferrin-S) O [m]

Kontrolle des Diabetes mellitus (HbA1c) m] [m}

Kontrolle des Dyslipidamie (LDL & HDL) O O

Screening/Behandlung Schlafapnoe O m}

Checkliste Herzinsuffizienz durchgefiihrt O [m}

Follow-Up (MaBnahmen geplant?) Ja_ | Nein | Kommentar Initialen
Follow-up in UKB HI-/Studienambulanz O O

Follow-up im UKB (zB Arrhytmie- / Klappenamb.) O O

Follow-up beim Kardiologen O o

Follow-up beim Hausarzt O =]

Andere (z.B. ambulante Pflege/Reha/Palliativ) O O

Unterschriebenes Dokument zur Datenfreigabe O m}

Arzt / study nurse / Pflege Unterschrift: Datum: Uhrzeit:
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