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Abstrakt

Einleitung: Die rasch zunehmende Prévalenz und die schlechte Prognose der
chronischen Herzinsuffizienz haben die Entwicklung verschiedener Telemonitoring-
Technologien angeregt. In dieser Studie analysierten wir die Erhebung und
telemetrische Ubermittlung von Vitalparametern, zum einen selbststandig durch den
Probanden erhoben (Blutdruck und Gewicht), zum anderen vollautomatisch
Ubertragene Daten durch einen implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD).
Vorrangiges Ziel war die Bestimmung der Korrelationen zwischen den verschiedenen
Parametern, welche durch die zwei unterschiedlichen Telemonitoring-Systeme
gewonnen wurden.

Methodik: In die Studie wurden Patienten mit einer Indikation zur ICD- oder CRT-
Implantation eingeschlossen. In einem sechsmonatigen Nachsorgezeitraum sollten die
Patienten taglich selbststandig Blutdruck und Korpergewicht ermitteln und dies
telemetrisch Ubermitteln. Parallel Gbertrug der ICD vollautomatisch alle 24 Stunden oder
bei kardialen Ereignissen die gemessenen Vitalparameter auf eine gesicherte Plattform.
Nach ein, drei und sechs Monaten fand zuséatzlich ein ambulanter Nachsorgetermin
statt.

Ergebnis: 32 Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz NYHA-Stadium 11l wurden
164 + 48 Tage nach der Implantation eines ICD- oder CRT-Gerétes beobachtet. An 85%
der Untersuchungstage wurden von 29 Patienten die Parameter mittlere Herzfrequenz
(MHR), Herzfrequenz in Ruhe (RHR), Patientenaktivitat (bestimmt durch den ICD)
sowie Gewicht und Blutdruck Ubertragen. Basierend auf etwa 4000 taglichen
Messungen gepoolt fir alle Patienten, zeigt sich das Korpergewicht invers korreliert mit
der Patientenaktivitat und mit der Differenz zwischen MHR und RHR
(Herzfrequenzsteigerungsfahigkeit). Eine signifikante Korrelation des Blutdrucks zu
einem der Parameter konnte nicht nachgewiesen werden. Einzeln betrachtet besteht
jedoch eine Korrelation zwischen Blutdruck und MHR beziehungsweise RHR.

Schlussfolgerung: Das Kdrpergewicht, die Patientenaktivitdt und die Differenz zwischen

MHR und RHR zeigen eine wechselseitige Korrelation. Sie kdnnen daher zu einem
verbesserten Algorithmus zur Vorhersage einer Herzinsuffizienzdekompensation
beitragen. Da sowohl die Entstehung als auch die Symptome einer Herzinsuffizienz-
Exazerbation komplex sind, sollten die Telemonitoring-Konzepte fir Patienten mit
Herzinsuffizienz eine kontinuierliche Uberwachung mehrerer diagnostischer Parameter

beinhalten, anstatt sich auf einen einzigen Parameter zu beziehen.
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Abstract

Introduction: The rapidly increasing prevalence and poor outcome of congestive heart
failure have stimulated the development of different telemonitoring technologies. In this
study, we monitored remotely self-measured body weight and blood pressure, in parallel
with the data automatically transmitted by implantable cardioverter-defibrillators.
Primary study aim was to evaluate the correlation between different parameters
screened by these two telemonitoring systems.

Methods: To be enrolled, patients had to have indications for the implantation of either
an ICD or a CRT-Device. In follow up period of six months patients had to daily measure
blood pressure and body weight, which was transmitted via mobile network. Diagnostic
data were transmitted automatically from the implanted device either time-triggered or
event-triggered on a secure webpage for review. The patients were seen at one, three
and six months postoperatively.

Results: Thirty-two patients in NYHA class Ill heart failure were followed for 164 + 48
days after cardioverter-defibrillator implantation. In twenty-nine patients, mean heart rate
(MHR), resting heart rate (RHR), and patient activity (determined by implanted devices),
weight and blood pressure measurements were received on 85% of all days when
remote data transmissions were expected. Based on approximately 4000 daily pairs of
measurements pooled for all patients, weight inversely correlated with activity and with
the difference between MHR and RHR. By contrast, blood pressure did not correlate
with weight, activity, or the difference between MHR and RHR, but it correlated with
MHR and RHR individually.

Conclusion: Body weight, patient activity, and the difference between MHR and RHR
are mutually correlated and may reasonably contribute to an algorithm for predicting
heart failure deterioration. As both genesis and symptoms of heart failure exacerbation
are non-uniform and complex, the telemonitoring concepts for heart failure patients
should employ continuous monitoring of multiple diagnostic parameters, rather than rely

on a single parameter.
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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist eine haufig vorkommende Erkrankung und unterliegt
vor allem in den westeuropaischen Landern einer weiterhin ansteigenden Pravalenz.
Das Erkrankungsrisiko steigt mit dem Lebensalter. So sind 10-20% der Uber 70jéhrigen
davon betroffen'®. Dies macht 1-2% der Gesamtbevélkerung aus, rund 15 Millionen
Européer. Innerhalb des letzten Jahrzehnts ist aufgrund der verbesserten Therapie,
erhohten Uberlebensraten nach einem akuten Myokardinfarkt sowie ansteigender
Lebenserwartung die Pravalenz der chronischen Herzinsuffizienz um das Dreifache
gestiegen®. Die Erkrankung wird begleitet von einer enormen 6konomischen Last. 1-2%
der Finanzmittel im Gesundheitswesen westlicher Lander werden zur Therapie der
chronischen Herzinsuffizienz bendtigt, 70% davon verursacht durch erforderliche
stationare Behandlung aufgrund einer akuten Dekompensation®. Insbesondere die
haufige Rehospitalisierung vermindert die Lebensqualitat der Patienten und tbt hohen
Druck auf das Gesundheitssystem aus. In den Vereinigten Staaten von Amerika betragt
die Haufigkeit der Rehospitalisierung 25% innerhalb von 30 Tagen nach Entlassung.
Nach 6 Monaten sind es 50%°’. Haufig scheinen jedoch vermeidbare Faktoren zu einer
Wiedereinweisung bei klinischer Verschlechterung zu fiihren. In einer Vielzahl von
Studien konnten mehrere Griinde festgestellt werden®°. Dazu gehoren schlechtes
Entlassungsmanagement, ungenigende Compliance der Patienten bei der
Medikamenteneinnahme und der Erndhrung, inadaquate ambulante Nachsorge,
fehlende soziale Unterstitzung und Herauszogerung der arztlichen Vorstellung bei
gesundheitlicher Verschlechterung. Daher ist es wichtig, die ambulante Betreuung von
Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zu verbessern. Ziel ist dabei die Steigerung
der Lebensqualitat und Senkung der Morbiditat und Mortalitéat der Patienten ebenso wie
die Entlastung des offentlichen Gesundheitssystems.

Im Rahmen der Telemedizinentwicklung wurden bereits verschiedene Ansatze zur
Uberwachung des kardialen Zustandes von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz
verfolgt. Das ,Home Monitoring*, die engmaschige ambulante hausliche Uberwachung
der Patienten, wird bisher in zwei Arten durchgefiihrt. Zunachst bestand die Idee vor
allem darin, durch regelméRige telefonische Kontakte, von einer entsprechend
ausgebildeten Krankenschwester durchgefiihrt, Unterstiitzung und Symptomabfrage zu

10-13

gewahrleisten Seit mehreren Jahren ist die automatische Ubermittlung von

physiologischen Daten Uber Telefonanschlisse oder das Internet moglich. Das Ziel ist,
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drohende Exazerbationen frihzeitig zu erkennen und diese ebenso wie haufige
Hospitalisierungen durch friihzeitige therapeutische Intervention zu vermeiden®*.

Die grofdte Aufmerksamkeit galt bisher der engmaschigen Kontrolle des
Korpergewichtes, da die Verschlechterung einer bestehenden Herzinsuffizienz aufgrund
von Flussigkeitsretention mit einer Gewichtszunahme korrelieren kann. Chaudhry et al.
konnten 2007 eine signifikante Gewichtszunahme vor einer notwendigen
Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienzdekompensation nachweisen®. Weitere
wissenschaftliche Untersuchungen legten nahe, dass ein verbessertes Therapieregime
mit taglicher Gewichtskontrolle die Hospitalisierungshaufigkeit und sogar die Mortalitat
senken konne®*®" Bei einem Grofteil der Patienten liegt jedoch kein signifikanter
Anstieg des Korpergewichtes im Rahmen einer Dekompensation vor. Vielmehr
verursachen tagliche Fluktuationen, welche vielfach unabhéngig von der Erkrankung
auftreten, falsche Alarme'®*°. Drei Jahre spater konnten Chaudry et al.?° in einer der
bisher am groRten angelegten randomisierten Studie keinen Vorteil des téaglichen
Korpergewichtsmonitorings in Bezug auf Hospitalisierungshéaufigkeit oder Mortalitat
nachweisen.

Mit Einfuhrung der implantierbaren Defibrillatoren und der taglichen Messung
verschiedener Vitalparameter ist die Moglichkeit einer detaillierteren und intensiveren
Patientenbetreuung gegeben. Die kabellose Datenubermittlung der Geréatedaten
eroffnet eine vollig neue Perspektive der Uberwachung des Krankheitsverlaufes und
frihzeitiger Intervention. Wichtige Parameter wie Herzfrequenz (in Ruhe und Uber 24
Stunden gemittelt), thorakale Impedanz (ein Marker des Flissigkeitsstatus der Lunge),
Arrhythmien, durchgefuhrte Therapieabgaben und die Patientenaktivitat (gemessen
durch integrierte Akzelerometer) konnen telemetrisch zu jeder Zeit abgefragt
werden®"#, Das von Biotronik entwickelte Home Monitoring® System erméglicht ferner
eine vollautomatische tagliche Ubermittlung der durch den Defibrillator gewonnenen
Vitalparameter tUber das GSM (Global System for Mobile Communications), ohne dass
hierfir eine aktive Beteiligung des Patienten notwendig ist. Hierdurch werden friihzeitig
Veranderungen des klinischen Zustandes des Patienten sowie technische Probleme der
ICD und CRT-D Gerate erkannt und eine kontinuierliche Uberwachung ermdoglicht®2°.
Im Fokus steht dabei die Auswertung und Berlcksichtigung der verschiedenen
Vitalparameter in einem Gesamtkontext und nicht die Beriicksichtigung eines einzelnen

Wertes, um so eine nahende kardiale Dekompensation zu erkennen.
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Ziel dieser Studie?® war die Bestimmung der Korrelation zwischen den gewonnenen
Daten der externen Sensoren (Blutdruck, Kérpergewicht) und der internen Sensoren
(Parameter gemessen durch ein ICD- oder CRT-Gerét). Als zweiter Endpunkt wurde die
Compliance der Patienten bei Nutzung zweier verschiedener Systeme mit

Telemonitoring ausgewertet.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Es liegt eine prospektive, unizentrische, einarmige Studie am Deutschen Herzzentrum
Berlin vor, welche im Mai 2008 mit einer Rekrutierungszeit von zwdélf Monaten begann.
Der geplante Nachsorgezeitraum pro Patient betrug sechs Monate. Der letzte Patient ist
im November 2009 aus der Anwendungsbeobachtung ausgeschieden. Die Einwilligung

der Ethikkommission lag vor.

2.1.1 Patientenauswabhl

Geeignete Patienten fur die Studie wurden aus dem allgemeinen Patientenkollektiv der
kardiologischen Ambulanz des Deutschen Herzzentrums Berlin ausgewahlt. Bevor ein
Patient in die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen werden konnte, erfolgten eine
ausfuihrliche  Aufklarung  sowie die  anschlieBende  Unterzeichnung einer
Einverstandniserklarung.

Die Einschlussuntersuchung (Tabelle 1) umfasste eine allgemeine klinische
Untersuchung sowie die Messung des Blutdrucks, das Schreiben eines EKGs mit
Bestimmung der Breite des QRS-Komplexes sowie die Durchfihrung einer
Echokardiographie zur Bestimmung der linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Die
Atiologie der Herzinsuffizienz wurde eruiert und die bereits bestehende kardiovaskulare
Medikation erfasst. Die Einteilung des Schweregrades der Herzinsuffizienz erfolgte
anhand der NYHA-Klassifikation der New York Heart Association?”. Eingeschlossen
werden konnten Patienten, die anhand der Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie®® eine Indikation zur Implantation eines ICD- oder CRT Gerétes aufwiesen.
Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien fand eine Patientenaufklarung

sowie die Erfassung demographischer Daten statt.
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Tabelle 1. Einschlussuntersuchung

1. Einschlusskriterien

5. Atiologie

1.1 Einverstandniserklarung unterschrieben

1.2 Patient nimmt protokollgeméaR an den
vorgesehenen Untersuchungen teil

1.3 Indikation geman klinischem Standard und
Leitlinie fur die Implantation eines 1- oder 2-
Kammer-ICD oder eines CRT-D

1.4 Chronische Herzinsuffizienz mit NYHA-
Klasse Il oder IV

1.5 Ausreichende GSM Netzabdeckung

1.6 Alter = 18 Jahre

1.7 Mentale und psychische Voraussetzung zur
Teilnahme an dieser Studie

5.1 Myokardinfarkt

5.2 Kardiomyopathie

5.3 Hypertonie

5.4 Herzklappenerkrankung

5.5 andere Atiologie

6. kardiovaskulare Medikation

2. Ausschlusskriterien

2.1 Lebenserwartung < 6 Monate

2.2 Schwangerschaft oder Stillzeit

2.3 Teilnahme an einer weiteren Studie
2.4 Teilnahme an einem weiteren

Telemonitoringkonzept

3. Demografische Daten

6.1 ACE Hemmer/AT Rezeptorblocker
6.2 Amiodaron

6.3 R-Blocker

6.4 Ca++ Antagonisten

6.5 Digitalis

6.6 andere Antiarrhythmika
6.7 Antikoagulantien

6.8 Aggregationshemmer
6.9 Lipidsenker

6.10 Nitrate

6.11 Spironolacton

6.12 andere Diuretika

6.13 andere kardiovaskulare Medikation

3.1 Geschlecht
3.2 Alter

3.3 Gewicht
3.4 Grolie

7. weitere bekannte Erkrankungen

4. Allgemeine Untersuchung

4.1 Blutdruck systolisch/diastolisch

4.2 EKG

4.3 NYHA-Klasse

4.4 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

7.1 Diabetes mellitus
7.2 Niereninsuffizienz
7.3 chronische Lungenerkrankung
7.4 Lebererkrankung

7.5 andere Erkrankungen
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2.1.2 Implantation

Nach stationédrer Aufnahme erfolgte die Implantation des indizierten Geréates unter
Lokal- und Stand-By-Anésthesie. Dabei wurde die Vena subclavia sinistra punktiert und
unter Rontgenkontrolle die erforderlichen Elektroden platziert. Die Elektrodenanlage fur
Ein-, Zwei- oder Dreikammer-(CRT)-Systeme erfolgte gemall den Standards durch

einen erfahrenen Implanteur.

Abbildung 1. OP-Saal im Deutschen Herzzentrum Berlin

Zur optimalen Positionierung der Stimulationselektroden wurden alle Elektroden
vermessen und die bestmogliche Elektrodenlage unter Bericksichtigung von
Wahrnehmung, Reizschwelle und Impedanz ermittelt. Bei der Kkardialen
Resynchronisationstherapie wurde auf die synchrone Stimulation von rechter und linker
Kammer geachtet. Es schloss sich die Praparation einer Hauttasche unter dem
Musculus pectoralis major links an, um das Geréat dort zu fixieren. Vor Beendigung der
Operation erfolgte in Kurznarkose und unter Reanimationsbereitschaft die Auslosung
einer ventrikularen Tachykardie, um die Defibrillationsantwort des Gerates zu erfassen
und zu dokumentieren. Nach erfolgreicher Implantation wurden Hersteller und
Seriennummer des Aggregates dokumentiert.
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2.1.3 Patientenschulung

Vor Entlassung erhielt der Patient eine sorgfaltige Schulung zur Durchfihrung der
selbststandigen Messung von Korpergewicht und Blutdruck. Die Gewichtsmessung
sollte morgens nach dem Aufstehen, nach der Morgentoilette aber vor Einnahme des
FrUhstlicks, durchgefiihrt werden. Die Blutdruckmessung sollte nach Einnahme der
morgendlichen Medikamente erfolgen. Zur Ubertragung der Home Monitoring Daten
erhielt der Patient einen CardioMessenger von Biotronik. Dieser wurde auf dem
Nachttisch platziert. Die Programmierung folgte dem Standard, dass die automatische
Abfrage des implantierten Geréates nachts um 2:00 Uhr geschah. Eine andere Uhrzeit

wurde gewahlt, wenn der Patient gewohnlich spater zu Bett ging.

2.1.4 Entlassung

Am ersten postoperativen Tag erfolgte eine erste Abfrage des Defibrillators. Die
Gerateparameter wurden individuell optimiert. Die Home Monitoring Funktion des
implantierten Gerates wurde aktiviert und der Patient konnte bei komplikationslosem

Verlauf und reizlosen Wundverhaltnissen entlassen werden.

2.1.5 Ambulante Nachsorgeuntersuchung

Regular erfolgten drei Nachsorgeuntersuchungen im Zeitraum von ein, drei und sechs
Monaten nach Implantation in der kardiologischen Ambulanz des Deutschen
Herzzentrums Berlin. Bestandteile der Nachsorgeuntersuchungen sind in Tabelle 2

Zusam mengefasst.

Tabelle 2. Nachsorgeuntersuchung

Nachsorgeuntersuchungen

Einschluss- 1-Monat 3-Monat 6-Monat
untersuchung  Follow-up Follow-up Follow-up
Blutdruckmessung X X X X
EKG X X X X
NYHA-Einschatzung X X X X
ICD-Abfrage X X X
Echokardiographie mit Bestimmung
der LVEF X X

Abfrage und ggf. Veranderung der
kardiovaskularen Medikation X X X X
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Fester Bestandteil war die ICD-Abfrage mit Messung der Stimulationsreizschwellen, der
Elektrodenimpedanzen sowie der Signalamplitude. Wenn noétig, erfolgte eine
Umprogrammierung des Gerates zur individuellen Anpassung und Optimierung der
elektronischen Parameter.

Zusatzliche Nachsorgeuntersuchungen konnten durchgefuihrt werden, wenn es auf
Grund der Telemonitoring-Daten fir nétig erachtet wurde. Wenn es zum Beispiel zur
Abgabe eines Schocks kam, eine erhohte Reizschwelle gemessen wurde oder sich
Auffalligkeiten der Home Monitoring Parameter mit klinischer Relevanz
(Vorhofflimmerlast, NSVT, VT, etc.) ergaben.

Das allgemeine Nachsorgeschema wurde durch zusatzliche Nachsorgen nicht

beeinflusst.

2.1.6 Home Monitoring Funktion des internen Sensor ICD/CRT

Die durch den Defibrillator taglich Gbermittelten Daten konnten auf einer gesicherten
Internetplattform eingesehen werden (Tabelle 4). Die Evaluierung der Daten erfolgte im
Rahmen dieser Studie fir jeden Patienten taglich. Zusatzlich wurden sogenannte
Ereignis-Reports angezeigt, wenn definierte Ereignisse wie z.B. eine ventrikulare
Arrhythmie, eine bestimmt Arrhythmielast Uberschritten oder eine Schockabgabe
detektiert wurde. Der behandelnde Arzt erhielt dariber hinaus eine Mitteilung per Fax
und Email. Ein intrakardiales EKG wurde im Anschluss an Ereignisse und in
festgelegten periodischen Abstanden, z.B. alle drei Monate, geschrieben und konnte
Uber die Home Monitoring Internetseite eingesehen werden. Es bestand die
Mdoglichkeit, die Ereignisdefinitionen individuell fir jeden Patienten anzupassen. So
konnte z.B. bei bekanntem und therapiertem Vorhoffimmern genau eingestellt werden,
ab welcher taglichen Arrhythmielast eine Ereignismitteilung tbermittelt werden soll. Auf
diese Weise vermochte man eine individuelle, problemorientierte Einstellung zu
realisieren.

Des Weiteren erfolgte eine automatische Benachrichtigung nach einer langer als drei
Tage anhaltenden Sendelliicke. Der betroffene Patient wurde daraufhin kontaktiert, um
zu Uberprufen, ob eine ausreichende Netzabdeckung vorlag und gegebenenfalls die

Datenubertragung bei mangelnder Compliance wiederherzustellen.
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2.1.7 Externe Sensoren Blutdruck und Kérpergewicht

Die Uberprifung der Daten der externen Sensoren Blutdruck und Gewicht erfolgte
durch die Firma Vitaservice GmbH & Co. KG. Nach Entlassung des Patienten wurde
ein erster Anruf durchgefiihrt und die ersten Referenzwerte aufgezeichnet. Bei Fragen
oder technischen Problemen stand den Patienten eine kostenfreie telefonische Hilfe zur
Verfligung.

Eine Uberprifung der empfangenen Daten erfolgte taglich. Der Grenzwert des
Gewichtes war als Abweichung von 1.5 kg des normalen Korpergewichtes innerhalb
von drei Tagen definiert. Bei Grenzwertiiberschreitung wurde der Patient zunachst
kontaktiert, um eine fehlerhafte Messung auszuschlieRen. Bei Bestatigung der
korrekten Durchflihrung wurde der behandelnde Arzt per Email benachrichtigt, der nach
eingehender Evaluation aller Telemonitoring-Daten in Zusammenhang mit der aktuellen
Grenzwertliberschreitung des Korpergewichtes Uber eine zusatzliche
Nachsorgeuntersuchung entschied. Eine Konsequenz aus veranderten Blutdruckdaten
ergab sich nicht. Die Daten wurden zur Korrelationsanalyse mit hinzugezogen.

Bei Auftreten einer Uber drei Tage wéhrenden Sendeliicke wurde der Patient ebenfalls
kontaktiert. Primar sollten technische Probleme ausgeschlossen werden. Lagen diese

nicht vor, so diente das Telefonat der Stabilisierung der Compliance.

2.1.8 Studienabschluss
Der Studienabschluss fand nach der sechsmonatigen Nachsorgeuntersuchung statt.
Zusatzlich zu den Untersuchungen der regularen Nachsorge wurde erneut eine

Echokardiographie durchgefiihrt und die linksventrikulare Ejektionsfraktion bestimmt.

2.1.9 Abbruchkriterien und Drop out

Patienten, die vor Ablauf der vorgesehenen Studiendauer auf Grund von Tod,
Rucknahme der Patienteneinverstandniserklarung, Umzug in groRere Entfernung vom
Prifzentrum oder unzureichende Netzabdeckung ausfielen, wurden als Drop out
gewertet. Sie wurden nicht durch den Einschluss neuer Patienten ersetzt. Die bereits
erhobenen Daten wurden in die Auswertung miteinbezogen.

Patienten, von denen auf Grund eines Krankenhausaufenthaltes voribergehend keine

Daten ubertragen werden konnten, wurden nicht von der Studie ausgeschlossen.
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2.2 Materialien

Alle im Rahmen der Studie verwendeten Geréte besitzen eine CE-Zertifizierung und
wurden nur entsprechend ihrer Zweckbestimmung eingesetzt. Sie entsprechen den
Anforderungen der Richtlinie 90/285/EEC uber aktive implantierbare Gerate und

99/5%EG uber Funkanlagen und Telekommunikationsanlagen.

2.2.1 Implantierbare Defibrillatoren
Zum Einsatz kamen implantierbare Cardioverter Defibrillatoren der Reihe Lumax von

Biotronik. Der Lumax-VR-T stellt einen Einkammer-ICD

-
e -3;,.» 4 dar. Dies bedeutet, dass eine ICD-Elektrode im rechten
e s FUT3‘3‘?VR'T Ventrikel platziert wird. Von dort werden eigene
/ ' ‘ elektrische Erregungen des Herzens wahrgenommen
' @ug:":‘a‘:; und bei Bradykardie oder Tachyarrhythmie elektrische
Impulse durch die Sonde abgegeben. Es ist somit
Abbildung 2. ICD von Biotronik moglich, bei Bradykardie eine Stimulation des Herzens

mit Anstieg der Herzfrequenz zu erreichen. Bei
Tachykardie kann ein antitachykardes Pacing (ATP in One Shot oder Uberstimulation)
einen normofrequenten Rhythmus wiederherstellen. Bei einer Kammertachykardie oder
Kammerflimmern (VT) kann durch eine Schockabgabe ein plétzlicher Herztod
verhindert werden.
Eine zusatzliche Funktion hat der Einkammer-ICD Lumax DR-T (VR-T DX). Die
rechtsventrikuléar platzierte Elektrode kann zusatzlich zur Kammer- die Vorhofaktivitat
erfassen und auswerten (DDD-Konzept). So ist eine Unterscheidung zwischen atrialen
und ventrikularen Herzrhythmusstérungen maoglich.
Die verwendeten Elektroden stammen bis auf eine (Medtronic 6932) von Biotronik
(Tabelle 3).

Tabelle 3. Elektrodenmodelle

Rechter Ventrikel Rechter Vorhof Linker Ventrikel
Kentrox SL Setrox S Corox OTW-S 75 BP
Linox TD Selox SR

Linox SD

Medtronic 6932
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Die Patientenaktivitdit wurde mit Hilfe eines integrierten Akzelerometers bestimmt.
Dieser reagiert auf Beschleunigung und wandelt die Signale in elektrische Impulse
um®. Die entwickelte Beschleunigungskraft wird auf eine kleine seismische Masse
Ubertragen, die durch entsprechende Konfigurationsanderungen eines
piezoelektrischen Elementes eine zur Beschleunigung proportionale Spannung

zwischen 10 und 100 mV erzeugt?®. Es wurde mehrmals belegt®®3!

, dass die bei
korperlicher Aktivitat auftretende Beschleunigung linear mit der Belastungshéhe
korreliert. Es werden Beschleunigungsfrequenzen zwischen 0,1 und 4 Hertz

beriicksichtigt.
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2.2.2 Home Monitoring

Alle implantierten Defibrillatoren enthielten die Home Monitoring Funktion von Biotronik,
welche wéahrend der Entlassungsuntersuchung aktiviert wurde. Durch diese Funktion
wurde der Defibrillator befahigt, automatisch und zeitgesteuert Daten (Tabelle 4), wie
bereits zuvor beschrieben, zu Ubermitteln. Die gesendeten Messwerte wurden von
einem Patientengerat, dem CardioMessenger, empfangen und Uber das Mobilfunknetz
auf eine gesicherte Internetplattform weitergeleitet. Die Patienten waren daher
aufgefordert worden, den CardioMessenger® auf ihrem Nachttisch zu platzieren,
sodass jede Nacht gegen z.B. 2:00 Uhr, wahrend sie schliefen, eine vollautomatische
Abfrage durchgefiihrt werden konnte.

Es bestand die Méglichkeit die Datenilbertragung individuell anzupassen. Der Zugang
zur Internetplattform war zu jeder Zeit mit Benutzername und Passwort méglich. Die
abgefragten Daten konnten fur jeden Patienten einzeln tGberprift werden (Abbildung 3).

Eine Ubersicht der Ablaufe des Telemonitorings ist in Abbildung 7 dargestellt.

Alle Patienten

| Patienten 1-50von 55 |
r .

Suchen l » Anzeigen 10 20 ¢ 1-50vonS5 ©& i

Patienten-ID ~ Befund Implantat/SH Implantation Anmerkung
Test Implantat Lumax 340 DR-T
— DetOff, 6040
1 Elektrode Lumax 340 HF-T
est S-imp, 6040
Test Implantat Lumax 340 DR-T
= DetOft, .. 6040
= Implantat Lumax 340 HF-T
Test Detof, . 6040 12.04:2009
” Implantat Lumax 340 DR-T
Test Detoft, 6041 26032009
Test Implantat Lumax 340 DR-T
25 DetOff, 6040
Yei Implantat Lurnax 340 VR-T (XL)
- Detoft, 6040
N Elektrode Lumax 340 DR-T
S-mp, 6041
Phdos 1 DR-T
Test keine Auffaligk 7539
Belos VR-T
Test keine Auffaligk 7814
g Belos DR-T
Test keine Auffaligk. 7964

Abbildung 3. Home Monitoring Plattform von Biotronik
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Tabelle 4. Home Monitoring Daten
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Datenprasentation VVI-ICD DDD-ICD CRT-D
Implantat
Batteriestatus X X X
Batteriespannung (V) X X X
Letzter Schock (Ladezeit, Energie) X X X
Elektrode RV RA+RV RA+RV+LV
Stimulationsimpedanz (Ohm) X X X
Reizschwelle (V) X X X
Sensing-Amplitude X X X
Schockelektrode
Tagliche Elektrodenimpedanz (Ohm) X X X
Letzte Impedanz eines abgegebenen Schocks X X X
Stimulationsanteil
Atriale Stimulation (%) X X
Ventrikulare Stimulation (%) X X X
AV-Sequenz
Eigenrhythmus (As-Vs) [%] X X
VAT-Stimulation (As-Vp) [%] X X
Ubergeleitete atriale Stimulation (Ap-Vs) [%] X X
Zweikammerstimulation (Ap-Vp) [%] X X
VV-Sequenz (Vx-VX) [%] X X
CRT-Pacing (%) X
LV-RV Sequenz X
Atriale Arrhythmie
Atrial Burden (% des Tages) X X
Anzahl Mode Switching pro Tag X X
SVT-Episoden (Nr., Tag) X X
Ventrikulare Arrhythmie
VT1-Episoden X X X
VT2-Episoden X X X
VF-Episoden X X X
ATP in VT-Zone X X X
ATP in One Shot X X X
Ventrikulére Schocks X X X
Mittlere VES/h X X
Physiologische Parameter
Mittlere atriale Herzfrequenz (bpm) X X
Mittlere ventrikulare Herzfrequenz (bpm) X X X
Mittlere ventrikulare Herzfrequenz in Ruhe (bpm) X X X
Patientenaktivitat (%) X X X
intrakardiales EKG X X X

RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel, As: Eigenstimulation im Atrium, Ap: Schrittmacherimpuls im Atrium, Vs: Eigenstimulation

im Ventrikel, Vp: Schrittmacherimpuls im Ventrikel, SVT: supraventrikulare Arrhythmie, VT: ventrikulare Tachykardie, ATP:

antitachykardes Pacing, VES: ventrikulare Extrasystole, bpm: beat pro minute
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2.2.3 CardioMessenger® von Biotronik

Abbildung 4. CardioMessenger

2.2.4 Externe Schrittmacherabfrage

Abbildung 5. ICS 3000 von Biotronik

16

Dieses Gerat nutzt das weltweite Mobilfunknetz
und ist in der Lage, automatisch Daten von
einem implantierten Aggregat zu lesen und an
eine gesicherte Internetseite weiterzusenden.
Die Platzierung erfolgte entsprechend auf dem
Nachttisch des Patienten. Mit  dem
CardioMessenger® war alleinig eine Auslesung

des ICDs, keine Umprogrammierung maoglich.

Bei den Nachsorgeuntersuchungen wurden die
implantierten Defibrillatoren extern abgefragt.
Es konnten Daten wie z.B. Schockabgabe,
Batteriestatus oder Pacingimpedanz abgerufen
werden. Eine Anderung der Programmierung

war jederzeit moglich.

2.2.5 Korpergewichtswaage von Vitaservice GmbH & Co.

Die Waage zur taglichen Messung des Korpergewichtes wurde von Vitaservice

bereitgestellt. Diese kommunizierte Gber Bluetooth mit dem TeleCare Monitor.

2.2.6 Blutdruckmessgeréat von Vitaservice GmbH & Co.

Das Blutdruckmessgerat wurde ebenfalls von Vitaservice bereitgestellt. Es Ubertrug den

systolischen und diastolischen Blutdruck via Bluetooth an den TeleCare Monitor.
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2.2.7 TeleCare Monitor (Vitaphone)

Mit Hilfe des TeleCare Monitors von Vitaphone wurden die
___ per Bluetooth empfangenen externen Daten Blutdruck und
Korpergewicht an das Service Center von Vitaservice

GmbH & Co uber eine Telefonleitung tbertragen.

Abbildung 6. TeleCare Monitor von Vitaphone

2.2.8 Echokardiographie

Wahrend der Einschlussuntersuchung und zur sechsmonatigen
Nachsorgeuntersuchung wurde bei dem Patienten eine Echokardiographie
durchgefuhrt. Neben allen gangigen Parametern der transthorakalen Echokardiographie
wurde insbesondere die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) als wichtiger
Parameter nach der biplanen Simpson-Methode im Vier- und Zweikammerblick

bestimmt und als Marker des Schweregrades einer Linksherzinsuffizienz betrachtet.
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2.3 Datenmonitoring der physiologischen Messgrofien
2.3.1 Externe Sensoren

Die von den externen Sensoren gemessene Daten waren Kdrpergewicht und Blutdruck.

2.3.1.1 Kérpergewicht

Das Koérpergewicht wurde in der Mal3einheit [kg] Ubermittelt.

2.3.1.2 Blutdruck

Ubertragen wurde der systolische und diastolische Blutdruck.

Fur die Korrelationsanalyse wurde daraus der arithmetisch mittlere Blutdruck errechnet
(Diastole + [Systole — Diastole] / 3).

Zusétzlich wurde das Pulsdruckverhaltnis ermittelt (Systole — Diastole / Systole).

2.3.2 Interne Sensoren

2.3.2.1 Mittlere Herzfrequenz

Die ventrikulare Herzfrequenz wurde Uber den Tag automatisch vom Implantat gemittelt
und via CardioMessenger auf der Internetplattform angezeigt.

2.3.2.2 Herzfrequenzen in Ruhe
In der zweiten Nachthélfte wurde in einem Vier-Stunden-Intervall die niedrigste Uber 12
Minuten gemittelte Herzfrequenz vom Defibrillator bestimmt und mittels Home

Monitoring Ubermittelt.

2.3.2.3 Extrasystolen

Ventrikulare Extrasystolen werden von einem ICD mit atrialer Elektrode (in dieser
Untersuchung Lumax DR-T und Lumax HF-T) als ein ventrikulares Ereignis ohne
vorhergehendes atriales Ereignis erkannt. Diese wurden gezahlt und per Home
Monitoring Ubertragen. In die Gesamtauswertung wurden die gewonnen Daten der
atrialen Parameter jedoch nicht miteinbezogen, da nur vier der 32 Patienten die
Indikation fUr die Implantation eines Gerdtes mit atrialer Wahrnehmung aufwiesen
(DR/CRT-ICD Systeme).
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2.3.2.4 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern kann ebenfalls nur bei ICDs mit atrialer Elektrode erfasst werden. Es
wird als Uberschreiten einer vorher programmierten atrialen Frequenz erkannt und als
Tagesanteil dargestellt. Die gewonnen Daten wurden in der Auswertung aus den

gleichen Griinden wie bereits im Fall von Extrasystolen (2.5.2.3) nicht berticksichtigt.

2.3.2.5 Patientenaktivitéat
Diese wurde durch einen im Implantat eingebauten Akzelerometer gemessen. Die

genaue Ausfihrung erfolgte bereits zuvor (2.2.1. Implantierbare Defibrillatoren).

2.4 Compliance

Die Volistandigkeit der Datentbertragung wurde als Anteil der Tage zwischen
Entlassung nach der Implantation und Studienende berechnet, an denen Daten
tibertragen wurden. Bei Ubertragungsliicken der Home-Monitoring-Daten und/oder der
Gewicht- und Blutdruckdaten von = 3 Tagen wurde der Patient kontaktiert, um
technische Probleme auszuschlieBen bzw. die Compliance zu udberprifen und
gegebenenfalls wiederherzustellen.

2.5 Unerwtinschtes Ereignis / Adverse Event

Wahrend des Verlaufs der Studie konnten so genannte unerwinschte Ereignisse bei

den teilnehmenden Patienten auftreten, die als Adverse Events (AE) definiert wurden.

Unerwinschte Ereignisse wurden als schwer und damit als Serious Adverse Event

eingestuft, wenn eine oder mehrere Auswirkungen zutrafen:

o AE mit Folge des Todes

o AE mit Folge einer schweren Gesundheitsbeeintrachtigung des Probanden, die
zu einer lebensbedrohlichen Erkrankung oder Schadigung fuhrte

o AE mit Folge einer dauernden Beeintrachtigung einer Koérperstruktur oder
Kdrperfunktion

o AE, das einen Krankenhausaufenthalt oder die Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthaltes erforderlich machte

o AE, das zu einem medizinischen oder chirurgischen Eingriff fihrte, um eine

dauernde Beeintrachtigung einer Kérperstruktur- oder funktion zu verhindern
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2.6 Methoden der Auswertung und Statistik

2.6.1 Parameter der Analyse

2.6.1.1 Externe Sensoren

Parameter von externen Sensoren, die in die Auswertung miteinbezogen wurden:

e Korpergewicht

¢ Mittlerer Blutdruck = Diastole + (Systole — Diastole) / 3

Aus dem systolischen und diastolischen Blutdruck erfolgte die Berechnung des
arithmetisch mittleren Blutdruckes.

Pulsdruckverhaltnis = (Systole — Diastole) / Systole

Das Pulsdruckverhéltnis (proportional pulse pressure; PPP) ist ein MalR fur die
Steifigkeit der Aorta und grof3er Arterien. Eine erhohte Steifigkeit fihrt zu einer
Erhéhung des Pulsdruckverhéltnisses infolge einer Verringerung der arteriellen
Elastizitat mit Auswirkungen auf die Wellenreflexion®?. PPP wurde als ein unabhéngiger

32,33

Pradiktor des kardiovaskularen Risikos erkannt und zeigte eine gute Korrelation

zum Cardiac Index bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz®.

2.6.1.2 Interne Sensoren

e Herzfrequenz in Ruhe = ein Vier-Stunden-Intervall in der zweiten Nachthélfte, das
tber 12 Minuten gemittelt wurde

e mittlere Herzfrequenz = gemittelt Gber 24 Stunden

e Unterschied zwischen Herzfrequenz in Ruhe und mittlerer Herzfrequenz

e Patientenaktivitat

2.6.2 Statistische Auswertung
2.6.2.1 Mittelwerte
Zunachst wurden fir jeden Patienten die Messwerte jedes Parameters Uber die

Beobachtungsdauer gemittelt.

n

2%

i=|

x=—

n

Die errechneten Mittelwerte wurden gegeneinander aufgetragen. So wurde untersucht,
ob zum Beispiel ein Patient mit einem erh6hten Gewicht im Durchschnitt eine héhere

Herzfrequenz aufweist.
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2.6.2.2 Ungemittelte Werte oder Normierung

Anschliel3end wurden alle einzelnen Messwerte eines Parameters auf den Mittelwert
dieser GroRRe normiert (Messwert / Mittelwert). So wurde zum Beispiel eruiert, ob der
Patient an einem Tag, an dem sein Gewicht hoher ist als gewdhnlich, auch eine hdhere

Herzfrequenz aufweist.

2.6.2.3 Bias

Die regelmalige Messung der Blutdrucks oder des Gewichtes erfolgte durch die

Patienten in hauslicher Umgebung. Fehlerhafte Messungen konnten das Ergebnis

verzerren.

Grenzwertlberschreitungen, die durch mangelnde Compliance der Patienten bei der

Durchfihrung der Messung verursacht wurden, héatten bei der Datenanalyse zu einer

Fehlinterpretation der Studienergebnisse fuhren kdénnen.

Folgende Malnahmen wurden ergriffen um einheitliche Messwerte der externen

Sensoren zu ermdglichen:

e Vor der stationdren Entlassung wurden die Patienten in den Umgang mit Waage
und Blutdruckmessgerat eingewiesen.

e Die Patienten wurden angehalten, unter immer gleichen Voraussetzungen die
Messungen durchzufuhren (nach dem Aufstehen maéglichst zur gleichen Tageszeit,
nach der Morgentoilette, vor der ersten Mahlzeit usw.).

¢ Im Falle einer Grenzwertiberschreitung kontaktierte Vitaservice den Patienten,
um eine eventuell fehlerhafte Messung, z.B. Gewichtsbestimmung mit Kleidung und

Schuhen, zu Uberprifen.

2.6.2.4 Standardabweichungen
Die Standardabweichung gibt die durchschnittliche Entfernung aller Punkte vom

Mittelwert an.

L

Z(x, —%)° i,ﬁcf —nx*
i=1

Var = = =
n—1 n—1

s =+ Var
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2.6.2.5 Korrelationen

Um vorliegende lineare Zusammenhange ermitteln zu konnen, wurden die zu
untersuchenden Telemontoring-Parameter einander gegenubergestellt. Dazu wurden
Wertepaare (x,yi)) aus den normierten Messdaten gebildet, z.B. mittlere Herzfrequenz
und Blutdruck. AnschlieRend erfolgte die Berechnung von Regressionsgeraden und des

Korrelationskoeffizienten R2.

Korrelation nach Pearson:

Kovarianz:

n I
Z [lxe' —X)- (_Vr - 1_;} ZII'.}JJ‘ —n-X- ;

f'=1 _ _r=1

8o, =
X n-1 n—1

Sxy: Koravarianz

X Mittelwert des Parameters auf der x-Achse

¥ Mittelwert des Parameters auf der y-Achse
xjWert x-Achse

yi Wert y-Achse

Pearson’sche Korrealtionskoeffizient:

Sxy Kovarianz
sx Standardabweichung des Wertes der x-Achse

sy Standardabweichung des Wertes der y-Achse

2.6.2.6 Regressionsanalyse

Nach Feststellung der Korrelation des einen Parameters von einem anderen, wurde zur
Uberprifung der Vorhersagbarkeit eine Regressionsanalyse fir jedes Wertepaar erstellt
und Regressionsgeraden berechnet.

Zur Berechnung wurde herangezogen:

- — Yy —
v, =a+bx;, =y+—I(x;, —Xx)
A
A
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Yi errechneter Wert der y-Achse

e X, Wert x-Achse

e Mittelwert der x-Werte ( x)

e Mittelwert der y-Werte (;)
e Standardabweichung der x-Werte (sy)
e Standardabweichung der y-Werte (sy)

e Korrelation zwischen x und y (r)

2.6.2.7 Statistische Tests

Unterschiede wurden mit Hilfe des gepaarten zweiseitigen t-Tests gepruft.

Das Signifikanzniveau wurde bei a=5% angesiedelt. Statistische Signifikanz wurde bei
p<0.05 angenommen. Korrelationen wurden als statistisch signifikant betrachtet, wenn
p<0.001 annahm.

P wurde nach dem Fisher-Test berechnet: t =%2(N-3)%2 |In{(1+r)/(1-r)}-In{(1+ 0)/(1- 0)}-
0/{(N-1)}.

Zur statistischen Auswertung wurde das Software Packet IBM SPSS / PASW Version
18.0.2 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) genutzt.
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In die Studie konnten 32 Patienten erfolgreich eingeschlossen werden. Zum Zeitpunkt

der Einschlussuntersuchung befanden sich alle Patienten im NYHA-Stadium Il (Tabelle

5). Die haufigsten Begleiterkrankungen im Patientenkollektiv stellten Diabetes mellitus

sowie Niereninsuffizienz dar (Abbildung 8). Tabelle 6 demonstriert die zum Zeitpunkt

des Studienbeginns eingenommene kardiovaskulare Medikation der Patienten.

Tabelle 5. Allgemeine Patientencharakteristika

Patientencharakteristika

n =32

Alter (Jahre), MW £ SD
Méannliches Geschlecht, n (%)
Kdrpergewicht (kg), MW + SD
KdrpergréRe (cm), MW + SD
Blutdruck (mmHg), MW * SD
systolisch
Diastolisch
Hypertonie, n (%)
QRS-Dauer (ms)
Linksventrikuléare Ejektionsfraktion (%), MW + SD
NYHA-Klasse Il (%)
Atiologie, n (%)
Ischamische Kardiomyopathie

Nicht-ischamische Kardiomyopathie

63+9
27 (84.4%)
89 + 15

174 +8

129 + 16
74+ 10
9 (28.1%)
120 + 29
2746

32 (100%)

20 (62.5)

12 (37.5)

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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@ Diabetes mellitus

B Niereninsuffizienz

O chronische Lungenerkrankung
B pAVK

O Apoplex

O pulmonale Hypertonie

Abbildung 8. Haufigkeit der Begleiterkrankungen

Tabelle 6. Kardiovaskulare Medikation zum Zeitpunkt der Einschlussuntersuchung

Medikamentenwirkstoff n
ACE-Hemmer oder AT1-Rezeptorblocker 32
Betablocker 32
Ca-Antagonisten 4
Digitalis 3
Spironolacton 28
Andere Diuretika 20
Nitrate 1
Amiodaron 2
Andere Antiarrhythmika 0
Lipidsenker 29
Antikoagulantien 10
Thrombozyten-Aggregationshemmer 25

3.2 Implantation

Bei 31 Patienten wurde die Indikation zur Implantation eines ICD gestellt. Der
Uberwiegende Teil der Patienten erhielten einen ICD als Primarpravention des
plotzlichen Herztodes, gemaR den Studienergebnissen der MADIT 11I*® und SCD-HeFT
Studie®® (Abbildung 9). Bei einem Patienten wurde auf Grund einer Herzinsuffizienz mit

asynchroner Ventrikelbewegung die Indikation zur CRT Implantation gestellt.
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B Primarpravention (62,5%)

O Herzstillstand, dokumentierte
VT/IVF (12.5%)

@ ventrikulare Tachykardie (9.4%)

O Synkope und LVEF <40%
(12.5%)

O CRT Indikation (3.1%)

Abbildung 9. Indikation zur ICD/CRT Implantation

Der Uiberwiegende Teil der Patienten erhielt einen Einkammer - ICD (Tabelle 7).
Intraoperativ wurde die optimale Position beziglich geringer Reizschwelle, guter

Wahrnehmung und niedriger Impedanz angestrebt (Tabelle 8).

Tabelle 7. ICD und Elektrodenmodelle

ICD-Modell n
Lumax VR-T 28
Lumax DR-T 3
Lumax HF-T 1

Rechtsventrikulare Elektrode

Kentox SL 1
Linox TD 29
Linox SD 1
Medtronic 6932 1

Rechtsatriale Elektrode
Setrox S 3
Selox SR 1
Linksventrikulére Elektrode

Corox OTW-S 75 BP 1
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Tabelle 8. Intraoperative Messwerte der ICD Implantation

Reizschwelle (V) P/R Welle (mv) Impedanz (Q)
RV (n=32) 0,54+0,3 10,1£3,0 963 + 291
RA (n=4) 0,98 + 0,36 2,75+18 622 £ 174
LV (n=1) 0,7 10,8 1010

RV: rechter Ventrikel, RA: rechtes Atrium, LV: linker Ventrikel

3.3 Nachsorge

3.3.1 Nachsorgezeitraum

Der durchschnittliche Nachsorgezeitraum betrug 164 + 48 Tage. Funf Patienten
schieden 12 bis 116 Tage nach Studieneinschluss aus. 27 Patienten verblieben
zwischen 164 und 201 Tage in der Studie. Die kumulative Nachsorgezeit ergab 14
Jahre und 4 Monate (5250 Tage).

3.3.2 Drop out

Wahrend des Studienzeitraumes von sechs Monaten schieden funf Patienten vorzeitig
aus. Zwei Studienteilnehmer zogen lhre Einverstandniserklarung zurick. Bei zwel
weiteren Patienten konnte keine Kompatibilitat des Telefonanschlusses zur Ubertragung
der externen Daten von Blutdruck und Gewicht hergestellt werden. Eine Patientin
schied fruhzeitig auf Grund wiederholter langer Krankenhausaufenthalte und sich
zunehmend verschlechternder physischer und psychischer Verfassung aus. Um eine
Verzerrung zu vermeiden wurden die bis zum Drop out Ubermittelten Daten in die
Berechnungen miteinbezogen. Drei der genannten Patienten Gbermittelten an weniger
als 5 % der Studientage Gewichts- oder Blutdruckdaten aufgrund inkompatibler
Festnetzanschliisse oder durch Entzug der Einverstandniserklarung nach kirzester
Zeit. Zwei Patienten schieden nach einem und nach vier Monaten aus durch Widerruf
der Einverstandniserklarung oder zunehmender Allgemeinzustandsverschlechterung. In
die Berechnungen konnten somit die externen Vitaldaten von 29 Patienten und die mit
Home Monitoring Ubermittelten Werte von 31 Patienten miteinbezogen werden.

Kam es zu einer notwendigen stationdren Behandlung, wurden die Patienten
aufgefordert, den CardioMessenger zur weiteren DatenlUbertragung mitzunehmen.

Wurden jedoch aufgrund des Krankenhausaufenthaltes zu dem Zeitpunkt keine Daten
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Ubertragen, so wurden die Patienten nicht aus der Studie ausgeschlossen, da vor allem
die Beurteilung der Parameterverlaufe vor und nach dem stationaren Aufenthalt von

Bedeutung war.

3.3.3 Blutdruckdaten
Ein Vergleich der Blutdruckdaten zum Zeitpunkt der Einschlussuntersuchung mit den
erhobenen Daten zur Nachsorgeuntersuchung nach ein, drei und sechs Monaten zeigt

keine signifikante Anderung (gepaarter T-Test) (Tabelle 9).

3.3.4 EKG und QRS-Dauer

Nach Ableitung eines EKGs wurde die Breite des QRS-Komplexes zur Ermittlung von
Blockbildern analysiert. Ein Vergleich der Zeiten des QRS-Komplexes zur Einstellungs-
untersuchung sowie zur Nachsorgeuntersuchung nach einem, drei und sechs Monaten

mittels gepaarten T-Tests erfasste keine signifikante Anderung (Tabelle 10).

3.3.5 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

Ein Vergleich der linksventrikularen Ejektionsfraktion zum Zeitpunkt der Einschluss- und
Abschlussuntersuchung zeigte eine signifikante Verbesserung von 27,34 + 5,4 auf 32,6
+ 6,6 % (p<0,001) innerhalb von sechs Monaten (95% CI -7,79, -2,43) (Tabelle 11).
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Tabelle 9. Blutdruckdaten im Studienverlauf
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Einschlussuntersuchung 1-Monats-FU 3-Monats-FU 6-Monats-FU
Patient mittlerer Blutdruck mittlerer Blutdruck ~ mittlerer Blutdruck mittlerer Blutdruck

(mmHgQ) (mmHg) (mmHg) (mmHgQ)
GER014-001 96,67 84,00 94,00 85,67
GERO014-002 103,33 93,33 107,33 100,00
GERO014-003 90,00 94,33 96,00 85,33
GER014-004 83,33 105,33 114,67 95,00
GER014-005 90 00
GER014-006 82,67 96,00 97,67 95,00
GERO014-007 113,33 124,00 95,00 95,00
GER014-008 78,33 107,33 95,00 109,00
GER014-009 110,00 86,67 106,67 115,67
GERO014-010 96,67 84,67 76,67
GER014-011 94,67 80,00
GERO014-012 74,67
GER014-013 102,33 96,67 96,67 102,33
GERO014-014 106,67 88,00 75,00 81,67
GERO014-015 86,67 91,00 91,67 86,67
GERO014-016 96,67 70,00 76,67 79,33
GERO014-017 103,33 90,67 100,67 92,00
GER014-018 90,00 82,00 80,00 83,67
GERO014-019 96,67 99,67 100,00 100,00
GER014-020 86,00 84,67 91,67 93,33
GERO014-021 96,33
GER014-022 100,00 88,00 91,33 88,33
GER014-023 86,67 103,33 99,33 96,67
GERO014-024 105,00 94,00 90,67 98,33
GER014-025 73,00 100,33 88,33 83,33
GERO014-026 78,00 94,33 93,33 93,33
GERO014-027 90,00 76,67 75,00 80,00
GER014-028 98,33 103,67 98,67 93,33
GER014-029 70,33 73,33 93,33 90,00
GERO014-030 100,00 93,67 97,33 86,67
GER014-031 80,67 76,00 71,67 69,67
GERO014-032 95,00 97,67 89,00 101,67
Mittelwert 92,35 91,70 92,26 91,8889
SD 10,96 11,52 10,46 9,7756
p-Wert 0,83 0,76 0,66
95% ClI -6.0845 - 7.4866 -5.1184 - 6.9748 -4.0294 - 6.2524

FU: follow up, Nachsorgeuntersuchung, Cl: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung
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Tabelle 10. Vergleich der QRS-Dauer im Studienverlauf

Einschlussuntersuchung 1-Monats-FU 3-Monats-FU 6-Monats-FU
Patient QRS-Komplex QRS-Komplex QRS-Komplex QRS-Komplex

(ms) (ms) (ms) (ms)
GER014-001 182 106 110 142
GER014-002 106 104 108 104
GER014-003 150 150 150 152
GERO014-004 94 96 94 100
GERO014-005 102
GER014-006 88 96 88 88
GERO014-007 92 96 92 98
GERO014-008 94 98 96 96
GER014-009 170 174 180 172
GER014-010 96 114 106
GER014-011 170 158
GER014-012 168
GER014-013 132 126 122 142
GER014-014 108 102 100 110
GER014-015 104 94 96 96
GER014-016 174 184 184 188
GERO014-017 124 136 144
GER014-018 124 128 128 132
GER014-019 84 90 80 84
GERO014-020 114 106 110 118
GERO014-021 130
GERO014-022 110 104 100 102
GER014-023 102 86 88 88
GERO014-024 98 94 96 98
GER014-025 94 96 90 98
GER014-026 102 112 108 110
GERO014-027 132 124 126 128
GER014-028 112 108 108 106
GER014-029 148 142 146 140
GER014-030 132 132 124 130
GER014-031 84 80 92 88
GER014-032 118 118 122 120
Mittelwert 119,94 115,66 112,74 117,56
SD 28,72 26,1 26,4 26,89
p-Wert 0,49 0,34 0,67
95% CI -9.88 - 20.22 -8.25 - 23.07 -9.76 - 14.94

FU: follow up, Nachsorgeuntersuchung, Cl: Konfidenzintervall, SD: Standardabweichung
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Tabelle 11. Vergleich LVEF in der Einschlussuntersuchung und nach 6 Monaten

LVEF in %, Nachsorgeuntersuchung

Patient LVEF in %, Einschlussuntersuchung
nach 6 Monaten
GER014-001 30 35
GERO014-002 20 20
GER014-003 25 25
GERO014-004 35 35
GERO014-005 30 /
GER014-006 35 35
GERO014-007 30 35
GERO014-008 30 38
GER014-009 18 25
GERO014-010 30 /
GERO014-011 20 /
GERO014-012 15 /
GER014-013 30 25
GERO014-014 30 38
GERO014-015 35 30
GERO014-016 30 32
GER014-017 30 28
GER014-018 30 45
GERO014-019 30 35
GERO014-020 26 35
GERO014-021 20 /
GERO014-022 30 32
GER014-023 22 43
GERO014-024 25 28
GERO014-025 35 38
GERO014-026 27 39
GERO014-027 25 37
GER014-028 17 26
GER014-029 25 21
GER014-030 30 32
GER014-031 35 42
GER014-032 25 27
Mittelwert 27,343 32,629
SD 5,539 6,575

LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion, /: Drop Out Patienten, keine Nachsorgeuntersuchung erfolgt,
SD: Standardabweichung
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3.3.6 NYHA-KIassifikation

Bei finf von 32 Patienten verbesserte sich die Symptomatik. Gemessen an der NYHA-
Klassifikation kam es im Verlauf der Studie gegentber der Einschlussuntersuchung zu
einer gebesserten Belastbarkeit (Abbildung 10).

100

80

Prozent der

Probanden 40.

20+

NYHA I NYHA III

M Einschluss Onach 1 Monat @ nach 3 Monaten @ nach 6 Monaten

Abbildung 10. Anteil der NYHA-Klassifikation Il und 111

3.4. Unerwiinschte Ereignisse — Serious Adverse Events (SAE)

Im Studienverlauf wurden neun schwerwiegende unerwtiinschte Ereignisse beobachtet.
Dabei war jeweils eine Hospitalisierung oder die Verlangerung eines bereits
bestehenden Krankenhausaufenthaltes notwendig. Tabelle 12 stellt diese Ereignisse

sowie die Handlungskonsequenzen dar.
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3.4.1 Parameterverlauf bei Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation
Insgesamt kam es zu vier stationaren Behandlungsaufenthalten aufgrund einer
kardialen Dekompensation.

Bei einem Probanden (GERO014-010) erfolgten zwei stationdre Behandlungen
unmittelbar nacheinander (SAE 2 und 3), sodass von vier Hospitalisierungen aufgrund
einer Herzinsuffizienzdekompensation nur bei drei Féallen der mehrwdchige Monitoring-
Zeitraum vor der stationaren Behandlung analysiert werden konnte (SAE 2, 5, 9).
Zusétzlich zog sich die Patientin nach dem dritten stationaren Aufenthalt auf Grund der
deutlichen Allgemeinzustandsverschlechterung aus der Studie zuriick. Zuvor war bereits
lediglich eine liickenhafte Ubertragung erfolgt, sodass in diesem Fall nur eine sehr
eingeschrankte Auswertung bezlglich der Vitalparameter stattfinden konnte. Ebenfalls
traten zwei weitere Krankenhausaufenthalte aufgrund einer kardialen Dekompensation

bei jeweils einem Patienten ein (Tabelle 12).

3.4.1.1 Korpergewicht

Bei einem Patienten (GERO014-017) wurde am Tag der Hospitalisierung eine
Korpergewichtszunahme von 1,6 kg dokumentiert. Innerhalb der 30 Tage vor der
Hospitalisierung bestand ein stabiles Gewicht. Nach Entlassung zeigten sich ebenfalls
keine Gewichtsschwankungen, das Kérpergewicht war jedoch 8 kg geringer.

Ferner ist bei einem weiteren Patienten (GERO014-029) zwei Tage vor einer
Hospitalisierung eine Gewichtszunahme von 2.2 kg aufgefallen. Zuvor bestanden
jedoch haufige Korpergewichtsschwankungen von 2 Kkg. Zudem zeigten zuvor
durchgefuhrte  klinische und  apparative  Untersuchungen  (transthorakale
Echokardiographie, Rontgen Thorax, EKG) keine Befundanderung. Der stationére
Aufenthalt war im Rahmen einer anvisierten Koronarangiographie bei Angabe von
pektangindsen Beschwerden bereits geplant gewesen. Ein Zusammenhang kann hier
demnach nicht postuliert werden.

Die geringe Anzahl an stationaren Interventionen lasst dabei keine Generierung oder

Testung von Hypothesen zu.



Ergebnisse 36

3.5 zusatzliche Nachsorgeuntersuchungen

Insgesamt wurden zwei zusatzliche Nachsorgeuntersuchung aul3erhalb der
routinemalig eingeplanten Untersuchungen nach ein, drei und sechs Monaten
anberaumt. Eine Vorstellung fand nach stationarer Krankenhausbehandlung bei
kardialer Rechtsherzdekompensation zur klinischen Untersuchung und Beurteilung des
Zustandes des Patienten sowie Anlage und Auswertung eines Ruhe-EKGs statt. Ein
anderer Patient erfuhr eine symptomatische ventrikulare Tachykardie mit
Bewusstseinsverlust, woraufhin es zu einer Schockabgabe kam. Es folgte eine
aulRerplanméaiige Untersuchung zur Klinischen Evaluierung und Abfrage des ICD-
Aggregates. Dabei konnte eine korrekte Geratefunktion bestimmt werden. Die Dosis
des eingenommenen Betablockers wurde erhdht.

Eine Probandin musste, wie bereits erwahnt, dreimalig stationar behandelt werden. Die
ersten beiden stationaren Aufenthalte lagen zeitlich sehr eng beieinander, gefolgt von
einem Aufenthalt in einer Rehabilitationsklinik und dem Ausscheiden aus der Studie
nach Entlassung aus der dritten Hospitalisation, sodass eine zusatzliche Nachsorge in
diesem Rahmen nicht mdoglich war. Ein weiterer Patient erlebte einen kurzen
Krankenhausaufenthalt im Deutschen Herzzentrum Berlin bei Ausbildung eines
Pleuraergusses. Die geplante sechsmonatige Nachsorgeuntersuchung war in bereits
vier Wochen geplant, sodass bei klinisch stabilen Patienten keine weitere Untersuchung

intendiert war.

3.6 Patientenkontakte

Die telemedizinisch Ubertragenden Daten wurden in regelmaldigen Absténden,
spatestens jedoch einmal wdchentlich, kontrolliert. Wenn Unregelmalfiigkeiten wie z.B.
fehlende Datenubermittlung an mehr als drei aufeinanderfolgenden Tagen oder klinisch
relevante Veranderungen wie z.B. ventrikulare Tachykardien auftraten, wurden die

Patienten telefonisch kontaktiert.

3.6.1 Telefonkontakte infolge Home Monitorings

Wie in Tabelle 13 dargestellt, kam es zu insgesamt 57 Telefonkontakten aufgrund von
Home Monitoring Ereignissen. Die Episoden waren bis auf die erforderliche
Schockabgabe bei ventrikularer Arrhythmie sowie bei zwei Ereignissen mit deutlich

gesteigerter Haufigkeit von ventrikularen Extrasystolen, asymptomatisch.
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Tabelle 13. Telefonkontakte infolge Home Monitorings

Ursachen fur Telefonkontakte n
Ventrikulére Arrhythmie 11
keine Schockabgabe 10
Schockabgabe 1
Gehaufte ventrikuldre Extrasystolen 6
Atriale Arrhythmie 3
Erhéhte Herzfrequenz 13
Mehrtagige Sendeliicken 24
Patient von Zuhause abwesend 21
Technische Probleme 2
Patient hat Gerat ausgeschaltet 1
Home Monitoring Telefonkontakte insgesamt 57

3.6.2 Telefonkontakte infolge der externen Vitaldaten

Bedingt durch konsekutive Sendeliicken von Blutdruck- und Gewichtsdaten an mehr als
drei Tagen kam es zu 57 Telefonkontakten mit Patienten oder deren Angehoérigen. 27
der Gesprache wurden seitens der Patienten initiiert, um auf eine bevorstehende
Abwesenheit hinzuweisen oder eine Ruckkehr zu melden.

Der ferner Uberwiegende Kontakt erfolgte bei einer Gewichtszunahme von mehr als 1,5
kg innerhalb von drei Tagen. Wie in Tabelle 14 dargestellt, kam es bei 19 Patienten zu
insgesamt 50 Uberschreitungen der Alarmgrenze infolge einer Gewichtsveranderung
von mindestens 1,5 kg gegenuber dem vorhergehenden Drei-Tages-Mittelwert.
Aufgrund eines anschlieend standardisierten Telefonanrufes konnten bei 35
Ereignissen Messfehler sicher ausgeschlossen werden. Die durchschnittliche
Gewichtszunahme betrug 1,9 kg. Ein Grof3teil der Grenzwertliberschreitungen geschah
aufgrund  Anderung  des  Lebensstils, des Essverhaltens oder der
Stuhlgangsgewohnheiten (54.4%, Sensitivitat 0,159. Spezifitat 0,159) (Tabelle 14).
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Tabelle 14. Haufigkeit und Ursache der Alarmierung bei Kérpergewichtsmessungen

Korpergewichtszunahme Korpergewichtsabnahme
>1,5 kg >1,5kg
im Vgl. zu Drei-Tages-Mittelwert im Vgl. zu Drei-Tages-Mittelwert
n=44 n=6

Anderung der Nahrungsaufnahme,
des Tagesablaufes oder Stérung 24
des Stuhlgangs

Mégliche medizinische Griinde,
z.B. mangelnde Medikamenten- 7
Compliance, Odembildung

Dialysepatient 5
Keine Erklarung 8 6

3.7 Compliance
Die Compliance der Patienten war bei der Ubermittlung des Korpergewichtes mit 86,3 +
13,2% am grol3ten. Der Unterschied zum Home Monitoring ist nur gering und erreicht
keine statistische Signifikanz (Tabelle 15). Es besteht kein Unterschied hinsichtlich der
Compliance zwischen Gewichtsbestimmung und Blutdruckmessung (p=0.15, 95 % CI -
3.609 bis 0.582).

Tabelle 15. Compliance

Datenubertragung in % der Studientage Signifikanzniveau p

(MW + SD)
Home Monitoring 84,2 +13,9
Blutdruck 84,8+14,1 0,78
Gewicht 86,3 + 13,2 0,36

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
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3.8 Korrelation der Messwerte

Die erhobenen physiologischen Daten Blutdruck und Gewicht, der daraus errechnete
mittlere Blutdruck und das Pulsdruckverhéltnis, Ubermittelt von externen Sensoren
sowie Herzfrequenz in Ruhe, mittlere Herzfrequenz in 24 Stunden und

Patientenaktivitat, Gbertragen vom ICD, wurden auf Korrelationen hin untersucht.

3.8.1 Mittelwerte

Fur jeden ermittelten physiologischen Parameter eines Patienten wurde (ber den
gesamten Studienverlauf der Mittelwert gebildet. Diese wurden anschlieRend auf
Korrelationen hin untersucht (Tabelle 16) und mit Hilfe eines Scatter Plots dargestellt.
Von diesen sind zwei (Abbildung 11 und 12) exemplarisch préasentiert. Die unabhangige

Variable wird auf der X-Achse, die abhangige Variable auf der Y-Achse beschrieben.

Tabelle 16. Korrelationen der Mittelwerte (R?)

mHR HRR mHR-HRR Akt mBP PPP
Intern Intern Intern Intern Extern Extern

HRR Intern 10,802

Akt Intern 10,032 & < 0,001 10,148

mBP Extern 10,089 10,046 10,052 10,012

PPP Extern Uo,313 V0,233 10,066 @ 0,002

Gewicht Extern 110,245 10,135 10,125 10,0475 10,041 U 0,349

mHR: mittlere Herzfrequenz (in 24h), HRR: Ruheherzfrequenz, mHR-HRR: Fahigkeit zur
Herzfrequenzsteigerung, Akt: Patientenaktivitdt, mBP: mittlerer Blutdruck, PPP: Pulsdruckverhéaltnis,
0 statistisch signifikante direkte Korrelation (beide Parameter steigen gemeinsam an (P <0,05), U
statistisch signifikante inverse Korrelation (Parameter verhalten sich gegensinnig (P <0,05), T nicht
signifikante direkte Korrelation (P>0.05), { nicht signifikante inverse Korrelation (P>0.05), & es besteht

kein Zusammenhang zwischen den Parametern.

In Abbildung 11 ist der Zusammenhang zwischen der mittleren Herzfrequenz und dem
Korpergewicht grafisch dargestellt. Pro Patient ist ein Wertepaar abgebildet. Ein
erhohtes Gewicht ebenso wie ein gesteigerter mittlerer Blutdruck geht demnach mit
einer zunehmenden Herzfrequenz einher. Eine hohere Patientenaktivitat ist mit einer
verbesserten Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung assoziiert (Abbildung 12). Zur
detaillierten Beschreibung der Korrelationen mit Hilfe der Regressionsanalyse wird auf

Tabelle 17 verwiesen.
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mittlere Herzfrequenz (y) vs. Kérpergewicht (x)
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Abbildung 11. Korrelation mittlere Herzfrequenz und Kérpergewicht

Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung (y) vs. Patientenaktivitat (x)
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Abbildung 12. Korrelation Herzfrequenzsteigerung und Patientenaktivitéat



Ergebnisse

Tabelle 17. Regressionsergebnis der Mittelwerte
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Parameter Y gegen X Geradenformel R? P

MHR gegen HRR y =0,9422x + 14,85 0,802 <0,0001
MHR gegen Aktivitat y = 1,5054x + 67,993 0,0317 0,35
MHR gegen mBP y =0,309x + 42,653 0,089 0,129
MHR gegen PPP y =-61,484x + 102,15 0,313 0,003
MHR gegen Gewicht y = 0,315x + 44,906 0,245 0,010
HRR gegen Aktivitat y = 0,0481x + 61,316 <0,0001 0,99
HRR gegen mBP y =0,207x + 41,595 0,046 0,277
HRR gegen PPP y =-49,273x + 85,236 0,233 0,01
HRR gegen Gewicht y =0,218x + 42,493 0,135 0,059
mHR-HRR gegen Aktivitat y =1,4573x + 6,6767 0,148 0,040
mHR-HRR gegen mBP y =0,1021x + 1,0582 0,052 0,25
mHR-HRR gegen PPP y=-12,21x + 16,913 0,066 0,19
mHR-HRR gegen Gewicht y =0,0974x + 2,4139 0,125 0,07
Aktivitat gegen mBP y =-0,012x + 4,467 0,012 0,580
Aktivitdt gegen PPP y =-0,67x + 3,5991 0,002 0,77
Aktivitdt gegen Gewicht y =0,014x + 1,97 0,0475 0,269
mBP gegen Gewicht y = 0,3315x + 57,276 0,041 0,30
PPP gegen Gewicht y =-102,0x + 137,9 0,349 0,002
mHR: mittlere Herzfrequenz 24h), HRR: Ruheherzfrequenz, mHR-HRR: Fahigkeit zur

Herzfrequenzsteigerung, Akt: Patientenaktivitat, mBP: mittlerer Blutdruck, PPP: Pulsdruckverhéltnis.

Bei der vorliegenden Zahl an Datenpunkten ist eine Korrelation ab einem Korrelationskoeffizienten R?von

0,14 signifikant (p< 0,05).
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3.8.2 normierte Wertepaare

Von den ausgewerteten Parametern wurden anhand der externen Sensoren bei den
Studienteilnehmern jeweils bis zu 3850 Messwerte, infolge der Datentbermittlung des
ICD-Gerates jeweils bis zu 4400 Messwerte gesammelt. Um eine gemeinsame
Darstellung der Daten zu ermdéglichen, wurden diese Werte fur jeden Patienten auf den
zuvor berechneten Mittelwert normiert. Die tabellarische und grafische Darstellung
erfolgte nach den oben genannten Kriterien. Tabelle 18 stellt die normierten Wertepaare

mit Angabe der Korrelationskoeffizienten dar.

Tabelle 18. Korrelationen der normierten Wertepaare (R?)

mHR HRR mHR-HRR Akt mBP PPP
Intern Intern Intern Intern Extern Extern
HRR Intern 1 0.4327
Akt Intern 7 0.1014 4 0.0011 11 0.1546
mBP Extern 11 0.0084 11 0.0036 & 0.0006 @ 0.0009
PPP Extern U 0.0232 U 0.0195 @<0.0001 @& 0.0007

Gewicht Extern & 0.0008 11 0.0026 U 0.0057  0.0028 @ 0.0002 @ 0.0001

mHR: mittlere Herzfrequenz (in 24h), HRR: Ruheherzfrequenz, mHR-HRR: Féhigkeit zur
Herzfrequenzsteigerung, Akt: Patientenaktivitdt, mBP: mittlerer Blutdruck, PPP: Pulsdruckverhéltnis,

1T statistisch signifikante direkte Korrelation (beide Parameter steigen gemeinsam an (P <0,05),

U statistisch signifikante inverse Korrelation (Parameter verhalten sich gegensinnig (P <0,05), T nicht
signifikante direkte Korrelation (P>0.05), ¥ nicht signifikante inverse Korrelation (P>0.05), & es besteht

kein Zusammenhang zwischen den Parametern.

Hervorzuheben ist, dass bei zunehmendem Korpergewicht die Fahigkeit zur
Herzfrequenzsteigerung und die Patientenaktivitdt abnehmen. Die Ruheherzfrequenz
steigt dagegen an (p<0,001). Die Korrelationskoeffizienten sind niedrig, aber aufgrund
der hohen Datenmenge statistisch signifikant (Abbildung 13 und 14).



Ergebnisse

Ruheherzfrequenz (y) vs. Korpergewicht (x)
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Abbildung 13. Korrelation Ruheherzfrequenz und Kérpergewicht
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Abbildung 14. Korrelation Patientenaktivitat und Kérpergewicht
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Der mittlere Blutdruck und das Pulsdruckverhaltnis hangen, wie zu erwarten, deutlich
mit der Herzfrequenz zusammen. Beide Parameter zeigten jedoch keinen
Zusammenhang mit der Patientenaktivitat, der Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung

oder dem Korpergewicht (Abbildung 15).

Patientenaktivitéat (y) vs. mittlerer Blutdruck (x)

h/Tag

y=0,1334x+0,8704
. . R? =0,0009

mmHg

Abbildung 15. Korrelation Patientenaktivitat und mittlerer Blutdruck

Bei Betrachtung der Home Monitoring Daten untereinander zeigte sich eine direkte
Korrelation von Ruheherzfrequenz und mittlerer Herzfrequenz in 24 Stunden sowie als
Folge einer erhdhten Patientenaktivitat eine gesteigerte mittlere Herzfrequenz und
verbesserte Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung (p<0,001) (Tabelle 18).

Tabelle 19 stellt erneut die Regressionsrechnung mit den detaillierten Ergebnissen dar.
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Tabelle 19. Regressionsergebnis der normierten Wertepaare
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Parameter Y gegen X Geradenformel R® P
MHR gegen HRR y =0,8236x + 0,1764 0,4327 <0,001
MHR gegen Aktivitat y = 0,0552x + 0,9447 0,1014 <0,001
MHR gegen mBP y = 0,0683 + 0,9319 0,0084 <0,001
MHR gegen PPP y =-0,0654x + 1,0652 0,0232 <0,001
MHR gegen Gewicht y =-0,0889x + 1,0883 0,0008 0,0751
HRR gegen Aktivitat y =-0,0071x + 1,0072 0,0011 0,0279
HRR gegen mBP y = 0,0571x + 0,943 0,0036 <0,001
HRR gegen PPP y =-0,0771x + 1,0786 0,0195 <0,001
HRR gegen Gewicht y =0,2078x + 0,7912 0,0026 0,0013
mHR-HRR gegen Aktivitat y =0,3652x + 0,6373 0,1546 <0,001
mHR-HRR gegen mBP y = 0,1205x + 0.8806 0,0006 0.1288
mHR-HRR gegen PPP y =-0,0015x + 0,9971 <0,0001 0,7815
mHR-HRR gegen Gewicht y =-0,0036x + 1,0037 0,0057 <0,001
Aktivitat gegen mBP y =0,1334x + 0,8704 0,0009 0,0622
Aktivitat gegen PPP y = 0,0673x + 0,9366 0,0007 0,0999
Aktivitdt gegen Gewicht y =-1,0214x + 2,0261 0,0028 0,0009
mBP gegen Gewicht y =-0,0574x + 1,0577 0,0002 0,3821
PPP gegen Gewicht y = 0,0016x + 0,9982 0,0001 0,5351
mHR: mittlere Herzfrequenz 24h), HRR: Ruheherzfrequenz, mHR-HRR: Fahigkeit zur

Herzfrequenzsteigerung, Akt: Patientenaktivitat, mBP: mittlerer Blutdruck, PPP: Pulsdruckverhéltnis. Eine

statistische Signifikanz ergibt sich anhand von 3900 Datenpunkten ab einem R? von 0,0010.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Studie erfolgte zum ersten Mal die telemonitorische Erhebung von
Blutdruck- und Gewichtsdaten eigenstandig durch den Patienten in Kombination mit der
automatischen Ubermittlung von Parametern, bereitgestellt durch ein implantiertes ICD
oder CRT Gerat mit Home Monitoring Funktion.

Der Vergleich der normierten Messwerte ergab fiir anndhernd alle Regressionen einen
niedrigen Korrelationskoeffizienten R? mit jedoch haufig statistisch signifikanter
Abhangigkeit aufgrund der hohen Anzahl an Messwerten. Die getesteten Parameter
sind dann entsprechend voneinander abhéngig, wie z.B. Korpergewicht und
Ruheherzfrequenz. Ein kausaler Zusammenhang kann anhand der Regressionsanalyse
allerdings nicht festgemacht werden. Auch andere hier nicht berlcksichtigte Faktoren

kénnen entsprechend einen Einfluss auf die Messwerte haben.

4.1 Blutdruck

Der mittlere Blutdruck korreliert alleinig mit der mittleren und der Ruheherzfrequenz. Da
der Blutdruck abhéngig vom Herzminutenvolumen und dementsprechend von der
Herzfrequenz ist*’, ist eine Abh&ngigkeit zu erwarten. Es bestand keine deutliche
Korrelation zu Gewicht, Patientenaktivitit oder Herzfrequenzanstieg. Zusatzliche

Informationen beziglich des kardialen Zustandes des Patienten ergaben sich nicht.

4.2 Korpergewicht

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die tagliche Evaluierung des
Korpergewichtes, neben dem Home Monitoring des ICD, wertvolle Informationen tber
den klinischen Zustand des Patienten liefern kann.

Ein zunehmendes Kérpergewicht vermindert die Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung
und die Patientenaktivitat nimmt ab. Die Ruheherzfrequenz dagegen stieg an (p<0,001).
Das Ergebnis der Korrelationsanalyse erscheint plausibel. Eine kardiale
Dekompensation  fuhrt  zu einer  Sympathikusaktivierung mit  erhOhter
Katecholaminausschittung und zur Induktion des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS)*“°. Resultat ist eine gesteigerte Herzfrequenz, Vasokonstriktion und

eine vermehrte Natriumrickresorption. Der Patient nimmt an Ko&rpergewicht zu.
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Aufgrund des vorherrschenden Sympathikus bei verminderter Parasympathikusaktivitéat
am Sinusknoten ist eine Reduktion der Herzfrequenzvariabilitat gut untersucht***. Der
verschlechterte Allgemeinzustand des Patienten bedingt eine verminderte korperliche
Aktivitat. Allerdings kann eine Zunahme des Koérpergewichts durch eine vermehrte
Flussigkeitsretention im Rahmen einer Herzinsuffizienzdekompensation, aber auch
durch ein verédndertes Verhalten im Alltag bedingt sein. Ein Groliteil der Alarme
bezuglich einer Grenzwertiberschreitung (54,5%) konnte in unserer Studie auf
Anderungen des Lebensstils, des Essverhaltens oder der Stuhlgangsgewohnheiten
zurtckgefuhrt werden. Die Festlegung des Grenzwertes einer Gewichtsveranderung
von mehr als 1.5 kg innerhalb von drei Tagen erwies sich als gering aussagekraftig.
Auch frihere Studien fanden eine geringe Sensitivitdit des Korpergewichtes als
Préadikator fur eine Herzinsuffizienzverschlechterung und drohende Hospitalisierung. In
einer vorangegangen Studie von Lewin et al.'® zeigte sich weder eine
Gewichtszunahme noch ein BNP Anstieg adaquat sensitiv zur Abschéatzung der
klinischen Dekompensation einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz. Eine
Gewichtszunahme von = 2 kg in 48-72 Stunden zeigte ein Spezifitat von 97% und eine
Sensitivitat von nur 9%. Es erscheint nicht plausibel, dass eine Gewichtzunahme von 2
kg bezogen auf die Koérperoberflache des Patienten dieselbe klinische Relevanz hat.
Bezieht man die Gewichtszunahme auf 2% des Korpergewichtes, stagniert die
Spezifitdt bei 94%. Die Sensitivitat konnte auf 17% erhoht werden, bleibt aber dennoch
sehr geringlg. Auch die Evaluation eines BNP-Anstieges als pradiktiver Wert fur die
Dekompensation einer bestehenden Herzinsuffizienz ergab nur unbefriedigende
Ergebnisse. Eine Veranderung des BNP um = 100pg/ml erreichte eine Spezifitdt von
77% und eine Sensitivitat von 47%. Die gemeinsame Nutzung von Gewichts- und BNP-
Verédnderungen verbesserte die Sensitivitat zu Lasten der Spezifitdt (55% zu 74%),
erreichte jedoch keinen zufriedenstellenden Wert*®.

Chaudry und Kollegen *® beobachteten, dass herzinsuffiziente Patienten signifikant in
den letzten sieben Tagen vor einer Hospitalisierung aufgrund kardialer Dekompensation
eine deutliche Gewichtszunahme erfuhren. Erste Tendenzen waren bereits 30 Tage vor
der stationaren Behandlung prasent. Das Ausmald der Koérpergewichtszunahme
korrelierte dabei mit dem Risiko eines folgenden Krankenhausaufenthaltes. Das relative
Risiko fur eine Hospitalisierung aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz betrug
bei einer Gewichtszunahme von 1 bis 2,5 kg innerhalb von sieben Tagen 2.7. Bei einer

Gewichtszunahme von mehr als 5 kg in einer Woche stieg das relative Risiko auf 7.65.
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Eine kirzlich veroffentlichte Studie'® zeigte einen signifikanten Unterschied des
Gewichtsverhaltens von Patienten 14 Tage vor einer stationdren Aufnahme in
Abhéngigkeit davon, ob diese durch eine kardialen Dekompensation bedingt war oder
nicht. Allerdings erfuhren nur 20% der Patienten, die aufgrund einer verschlechterten
Herzinsuffizienz stationdr behandelt werden mussten, in den zwei Wochen vor der
Krankenhauseinweisung eine signifikante Gewichtszunahme. Der im klinischen Alltag
als Abschatzung einer zunehmenden Herzinsuffizienz haufig genutzte Annaherungswert
RoOT (rule-of-thumb) (Gewichtszunahme von > 1,5 kg an einem Tag oder > 2,5 kg in drei
Tagen) ergab keinen zufriedenstellenden positiven Vorhersagewert. Mit einer
Sensitivitat von 58,3% und 65% flr eine Gewichtszunahme von 1,5 kg innerhalb eines
Tages beziehungsweise 2,5 kg in drei Tagen, war die Detektionsrate nur mafig gut. Wie
auch in unserer Studie, so war die Rate an falsch positiven Alarmen (54% und 58%) fur
eine geeignete klinische Anwendung noch wesentlich zu hoch. Die Betrachtung der
Gewichtsveranderung mittels eines komplexeren Algorithmus (MACD), der die
Gewichtsveranderung wahrend einer kurzen Zeitspanne, z.B. funf Tage, ins Verhaltnis
zu einem langeren Zeitraum setzte, ergab eine deutlich bessere Spezifitat von 89%.
Aber auch hier war eine Sensitivitat von nur 20% zu erreichen®.

Um die Signifikanz einer Gewichtszunahme in Bezug auf eine drohende
Herzinsuffizienzdekompensation zu steigern, erscheint es sinnvoll, wie bereits durch
Oeff et al.* erprobt, die Patienten in diesem Fall zu kontaktieren. Dabei sollten
Symptome einer Verschlechterung der Herzfunktion wie z.B. Unterschenkelddeme oder
Dyspnoe erfragt werden. Oeff et al. erreichten mit taglicher Ubermittlung
physiologischer Parameter wie Gewicht und Blutdruck sowie der Erfragung subjektiver
Parameter (Befinden, Atemnot, Medikamenteneinnahme) in einer kleinen
Studienpopulation von 24 Patienten eine Reduktion der stationaren Aufenthalte um 62%
und der Anzahl der Krankenhaustage um 69%*.

Die haufigen Fluktuationen des Korpergewichtes und die hohe Rate an falschen
Alarmen beziehungsweise der geringe Vorhersagewert einer Gewichtszunahme bei
Herzinsuffizienzpatienten kénnen verschiedene Grinde haben. Eine progrediente
Verschlechterung der kardialen oder renalen Funktion bei Herzinsuffizienz fuhrt zu einer
progredienten Flussigkeitsretention mit konsekutiv schleichender Kérpergewichts-
zunahme. Auch eine schlechte Compliance bei der Medikamenteneinnahme kann eine
Herzinsuffizienzdekompensation mit Gewichtszunahme bedingen. Eine abrupte

Belastung des Herzens durch z.B. eine Infektion, Ischamie oder neuauftretende
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Arrhythmie  (insbesondere  Vorhoffimmern)  bewirkt in erster Linie eine
Flussigkeitsverschiebung mit den klinischen Symptomen Dyspnoe und Lungenddem.
Eine Zunahme des Korpergewichtes ist in dieser kurzen Zeit unwahrscheinlich und nicht
zur Uberwachung oder Diagnostik einer Dekompensation geeignet. Haufige
Fehlerquellen sind weiterhin, dass Patienten sich mit unterschiedlicher Bekleidung
wiegen, zu unterschiedlichen Tageszeitpunkten oder Medikamente unregelméalig
eingenommen werden. Zudem bewirkt eine hohe Salzaufnahme am Vortag eine
voribergehend gesteigerte Flussigkeitsretention. Falsch negative Ergebnisse kénnen
durch eine vermehrte Flissigkeitsretention bei  gleichzeitig  verminderter
Nahrungsaufnahme oder bei akut einsetzender Dekompensation (s.0.) hervorgerufen
werden®®. Daher kann auch ein Ausbleiben der Gewichtszunahme eine verschlechterte

kardiale Situation nicht ausschliel3en.

4.3 Home Monitoring Daten

Die Korrelation zwischen externen Sensoren (Gewicht, Blutdruck) und denen durch
einen ICD gesammelten Daten (Ruheherzfrequenz, mittlere Herzfrequenz Uber 24
Stunden und Patientenaktivitat) war fir einige Parameter statistisch signifikant.
Demnach korreliert die Herzfrequenzsteigerung starker mit Gewicht und Aktivitat als die
mittlere oder die Ruheherzfrequenz. Sie erscheint somit besser geeignet, die aktuelle
Leistungsfahigkeit des Patienten zu charakterisieren. Die beobachteten Korrelationen
waren statistisch signifikant (oft p<0,001) aber die Korrelationskoeffizienten meist
niedrig (bis R? <0,01, Tabelle 20). Die untersuchten Parameter liefern unabhangig
voneinander wichtige Informationen zu dem Klinischen Zustand des Patienten. Ein
Parameter allein kann jedoch keine zuverlassige Auskunft dber den

Gesundheitszustand geben.

4.4 Linksventrikulare Ejektionsfraktion

Bei einem Groldteil der Studienteilnehmer konnte nach 6 Monaten eine verbesserte
linksventrikulare Ejektionsfraktion festgestellt werden. Da nur ein Patient ein CRT-Geréat
erhielt, ist dies auf die verbesserte medizinische Betreuung im Rahmen der Studie
zurlckzufiihren. Diese umfasste eine enge arztliche Betreuung und Anpassung der

kardialen Medikation bei kardialen Ereignissen. Zudem fuhrte womoglich die
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engmaschige Uberwachung der Vitalparameter, mit ziigiger Reaktion bei Anderung des
klinischen Zustandes, zu einer verbesserten Patientencompliance. Dies mag die

Medikamenteneinnahme ebenso wie den Lebensstil betreffen.

4.5 Compliance

Die Patienten wurden aufgefordert in einem Zeitrahmen von sechs Monaten mit zwei
verschiedenen Telemonitoring-Systemen gleichzeitig umzugehen. Hier sahen wir eine
Compliance von 84% beziehungsweise 86% im Umgang mit beiden Verfahren.
Wahrend auch in vorangegangen Studien eine gute Compliance in der Verwendung von

telemedizinischen Methoden erreicht werden konnte®!4®

|.20

, ergab eine randomisiert
kontrollierte Studie von Chaudry et al.“~ ein anderes Bild. In der Telemonitoring-Gruppe,
welche taglich eine automatisierte telefonische Evaluierung von kardialen Symptomen
und Korpergewichtsveranderungen durchfiihren sollte, nutzten 14% der Teilnehmer das
System nicht ein einziges Mal. Nach sechs Monaten Ubermittelten nur noch 55% der
Studiengruppenteilnehmer mindestens dreimal wéchentlich statt taglich ihre Daten®.

Ein Grund fur die gute Compliance in unserer Studie kann die engmaschige Betreuung
der Patienten sein. So wurden sie, wenn nicht eine Abwesenheit oder ein
Klinikaufenthalt bekannt war, nach einer dreitdgigen Sendeliicke kontaktiert. Ziel war,
eventuelle technische Probleme zu beheben und die Therapietreue zu bestarken.
Zudem kann die tagliche Messung und Ubermittlung von Gewichts- und Blutdruckdaten
zu einer erhodhten Einbindung des Patienten in die Krankheitsbewaltigung und Therapie

(Empowerment) gefuihrt haben, sodass die Eigenmotivation stets hoch war.

4.6 Mortalitat

In einer vorangegangenen Studie von Goldberg et al. *, konnte bei bestehender
leitliniengerechter medikamentdser Therapie durch die zusatzliche, tagliche Evaluierung
von Gewicht und korperlichen Symptomen bei Patienten mit einer fortgeschrittenen
Herzinsuffizienz mit NYHA-Stadium IlIl und IV eine Reduktion der Mortalitat um 56%
erreicht werden. In einer spateren Studie™® konnte eine signifikante Senkung der
Einjahresmortalitat auf 29% im Vergleich zur Kontrollgruppe (45%) erzielt werden. Dies
gelang durch regelmafiigen, ausschlief3lich telefonischen Kontakt zu den Patienten

sowie zusatzlicher Uberwachung von Vitalparametern (Gewicht, Blutdruck,
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Herzfrequenz) und der Medikamenteneinnahme. Im Gegensatz dazu ergab die bereits
zuvor erwdhnte Studie von Chaudry et al.?® keine Reduktion der Mortalitat oder
Hospitalisierungsrate und -dauer. Bei wesentlich besserer Compliance in Bezug auf die
tagliche Ubermittiung von EKG, Blutdruck- und Koérpergewichtsdaten sahen Koehler et
al.*® ebenfalls keine signifikante Senkung der Mortalitat oder Rehospitalisierungsrate.
Die konventionelle ambulante Nachsorge mit klinischer Wiedervorstellung jedes Quartal
im ersten Jahr und jedes zweite Quartal im zweiten Jahr schien ebenbirtig. Die 2010
veroOffentlichte Datenanalyse der ,Cochrane Database® stellte jedoch eine signifikante
Reduktion der Mortalitat mit Hilfe von Telemonitoring fest (RR0.66, P<0.0001)*". Ferner
fuhrten die telefonische Nachsorge ebenso wie das Telemonitoring zu einer
bedeutsamen Reduktion der durch eine Herzinsuffizienz bedingten stationdren
Wiederaufnahmen. Dabei ist zu beachten, dass eine vollstandige Beeinflussung der
Hospitalisierungshéaufigkeit und  Morbiditat von Patienten mit  chronischer
Herzinsuffizienz nicht allein durch optimale Versorgung in Hinblick auf diese Erkrankung
zu erwarten ist. Ein GrofR3teil der Patienten hat eine Vielzahl von Nebenerkrankungen
wie z.B. Diabetes mellitus, chronische Niereninsuffizienz, COPD oder Anamie, die in
Uber der Halfte der Falle bei Exazerbation ebenso zu einer stationdren Behandlung

fuhren?®.

4.7 Andere Parameter

Die Progredienz der chronischen Herzinsuffizienz ist von verschiedenen Faktoren
abhangig. Die Betrachtung einzelner Parameter erscheint daher nicht sinnvoll. Um die
frihzeitige und sichere Erkennung einer Dekompensation der Herzinsuffizienz zu

gewahrleisten, sind komplexe Algorithmen mit multiplen Parametern notwendig.

4.7.1 Herzfrequenzsteigerung

In Anlehnung an die Herzfrequenzvariabilitit errechneten wir die Fahigkeit zur
Herzfrequenzsteigerung als Differenz  zwischen mittlerer Herzfrequenz und
Ruheherzfrequenz (mMHR-HRR). Diese zeigte eine signifikante gleichgerichtete
Korrelation bei zunehmender Aktivitat. Steigt jedoch das Korpergewicht, vermindert sich
die Fahigkeit zur Herzfrequenzsteigerung.

Adamson et al.** kamen zu einem &hnlichen Ergebnis. Sie konnten nachweisen, dass

eine bereits bestehende niedrige oder im Verlauf eintretende Verminderung der
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Herzfrequenzvariabilitdt, ein RlUckgang der Patientenaktivitdt oder ein Anstieg der
Herzfrequenz zur Nacht mit einem erhohten Risiko einer kardialen Dekompensation
einhergehen. Die Patientengruppe mit der geringsten Herzfrequenzvariabilitdt (HFV)
von <50 ms zeigte eine gesteigerte allgemeine Mortalitdtsrate im Vergleich zu den
anderen Gruppen (HFV 50-100ms, HFV >100 ms) mit einem dreifach erhéhten relativen
Risiko. Die Senkung der Herzfrequenzvariabilitdt vor einer anstehenden
Krankenhausbehandlung erreichte eine Sensitivitat von 70%. Die Rate an falsch
positiven Ereignissen pro Patientenjahr ist mit 2.4 jedoch recht hoch. Die Ergebnisse
konnten von Perego et al.® bestatigt werden. Eine geringe Patientenaktivitat und
Herzfrequenzvariabilitit sowie das Uberschreiten des Schwellenwertes der
intrathorakalen Impedanz ergaben, unabhangig voneinander, ein statistisch signifikant
erhohtes Risiko fur eine erneute Hospitalisierung aufgrund einer sich verschlechternden
Herzinsuffizienz. Die alleinige Prasenz atrialer Arrhythmien konnte dabei jedoch nicht

als zuverlassiger Vorhersagewert identifiziert werden.

4.7.2 Multifaktorieller Algorithmus

Neben der Evaluierung des Korpergewichtes, des Blutdruckes sowie der
Vitalparameter, die durch einen ICD und das Home Monitoring Programm Ubertragen
werden (mittlere Herzfrequenz in 24h, Ruheherzfrequenz, Patientenaktivitat), gewinnt
die kontinuierliche Impedanzmessung im Rahmen einer ICD- oder CRT-Therapie
zunehmend an Bedeutung. Eine haufige Komplikation der chronischen Herzinsuffizienz
ist die kardiale Dekompensation mit Entstehung eines Lungenddems und progredienter
Dyspnoe. Die vermehrte pulmonale Stauung entsteht regelméafRig durch einen erhéhten
linksatrialen und ventrikularen Fullungsdruck und kann durch die intrathorakale
Impedanzmessung erfasst werden®’. Yu et al.°®®  konnten zeigen, dass der
pulmonalkapillare Verschlussdruck invers mit der intrathorakalen Impedanz korreliert.
Ein Abfall der Impedanz zeigte sich im Durchschnitt 18 Tage vor einer
Krankenhauseinweisung. Erste Symptome bemerkten die Patienten in der Regel
hingegen erst drei Tage vor einer notwendigen stationdren Behandlung®. In mehreren

Studien konnte eine hohe Sensitivitat dieser Methode nachgewiesen werden™*.

Ferner belegten Catanzariti et al.>®

eine signifikante Senkung der Hospitalisierungsrate.
Eine therapeutische Intervention nach Einsetzen der Dekompensation erfolgte bereits
nach 9 Tagen im Vergleich zu 24 Tagen in der Kontrollgruppe. Diese Neuerung stellt

eine wertvolle Erweiterung der telemedizinisch verfiigbaren Daten dar.
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Des Weiteren wurden bereits mehrere Untersuchungen zum invasiven
hamodynamischen Monitoring durchgefiihrt. Bereits vor fast 10 Jahren erfolgte die erste
Studie zur invasiven Messung des systolischen und diastolischen rechtsventrikularen
Druckes und des daraus abgeschatzten pulmonalarteriellen Druckes®. Nach
erfolgreicher Senkung des Hospitalisierungsrisikos konnte eine weiterfihrende Studie
diese Erfolge jedoch nicht erneut belegen®’. Abraham et al.® untersuchten erst kiirzlich
die Verwendung eines pulmonalarteriellen Drucksensors. Der wesentliche Fortschritt
war dabei die Moglichkeit der kabellosen Datensendung tber Radiofrequenzen. Fir die
Routineeinfihrung sind die genannten Prozeduren jedoch noch zu invasiv und die
Implantation mit vielen Risiken (z.B. Narkose, thrombembolische Ereignisse auf Grund
des Fremdmaterials, antithrombotische Therapie und nachfolgendes Blutungsrisiko,
Infektionen) verbunden.

Es gibt daher inzwischen zahlreiche Parameter, die eine Einschatzung des
Gesundheitszustands des Patienten ermdglichen und jederzeit via drahtloser
FernUbertragung zugénglich sind. Ein Parameter allein hat, wie vielfach in Studien
nachgewiesen, jedoch nur eine begrenzte Aussagekraft. Eine verbesserte Sensitivitat
und Spezifitat und damit verlasslichere positive Vorhersagewerte konnen nur mit der
Anwendung multifaktorieller Algorithmen erreicht werden.

Whellan et al.*® fiigten die Parameter anhaltendes Vorhofflimmern, Herzfrequenz tiber
90/min bei durchgehendem Vorhofflimmern, verringerte intrathorakale Impedanz,
geringe Patientenaktivitat, geringe Herzfrequenzvariabilitat oder geringe ventrikulare
Stimulationsrate bzw. Schockabgabe als multivarianten Algorithmus fir Patienten mit
CRT-Gerat zusammen. Wenn zwei der Kriterien eintraten oder die intrathorakale
Impedanz um mehr als 100Q im Vergleich zur durchschnittlichen Referenzimpedanz
angestiegen ist, konnte in der retrospektiven Analyse ein 5.5fach erhohtes Risiko fur
eine Hospitalisierung innerhalb des nachsten Monats nachgewiesen werden. Auch
unter Berlcksichtigung von klinischen Variablen, die Einfluss auf das Risiko einer
kardialen Dekompensation haben wie z.B. NYHA-Klasse, Diabetes mellitus oder
Atiologie der Herzinsuffizienz, blieb ein signifikant um 4.8fach erhéhtes Risiko bestehen.
Ein &hnlicher Algorithmus wurde in der Home-CARE-Studie® bei Patienten mit CRT-D
Geraten untersucht. Hierbei wurden sieben Parameter (durchschnittliche Herzfrequenz
Uber 24 Stunden, Ruheherzfrequenz, Patientenaktivitdt, Haufigkeit ventrikularer
Extrasystolen, Herzfrequenzvariabilitdt, Impedanz der rechtsventrikularen Elektrode,

Impedanz bei Schockabgabe) zusammengefigt. Bei Betrachtung der jeweiligen
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Vitalwerte allein konnte eine Sensitivitat von 23% bis 50% erreicht werden. Bei
Betrachtung der Daten innerhalb der 25 Tage vor einer erforderlichen stationéren
Behandlung aufgrund einer Dekompensation ergab sich eine Sensitivitat von 65% bei
einer Spezifitat von 99.5%. Das relative Risiko fur eine Herzinsuffizienzverschlechterung

war 7fach erhoht.

4.7.3 Patientenschulung

Neben den technologischen Verbesserungen in der Fuhrung und Uberwachung von
Herzinsuffizienzpatienten spielt auch die Patientenschulung eine bedeutende Rolle.
Wie durch eine vorangegangene Studien belegt, ist der berwiegende Teil der Patienten
nicht ausreichend tber ihre Erkrankung aufgeklart und informiert®*. Dadurch ist ein
Groliteil der Hospitalisierungen durch nicht regelmafliige Medikamenteneinnahme
seitens der Patienten bedingt °.

Bereits vor mehr als zehn Jahren zeigten randomisierte Studien®®?

nach einmaliger
poststationdrer  Schulung einen RlUckgang der Rehospitalisierungen von
Herzinsuffizienzpatienten um bis zu 58% innerhalb von sechs Monaten nach
Entlassung.

Stewart et al.®> konnten sogar ein statistisch signifikant langeres ereignisfreies
Uberleben nachweisen. Koelling et al.?® filhrten bei Patienten, die aufgrund einer
Herzinsuffizienzdekompensation stationar behandelt werden mussten, vor ihrer
Entlassung ein einstindiges, ausfuhrliches personliches Lehrgesprach dber ihre
Erkrankung durch. Teill der Schulung war die Erlauterung  von
Ernahrungsempfehlungen, von Zeichen einer verschlechterten Herzfunktion, die
Bedeutung des regelmalligen Wiegens und der korperlicher Aktivitdt ebenso wie der
Hinweis auf eine Pneumokokken- und Influenzaimpfung. Im Vergleich zu der
Kontrollgruppe wiesen die Patienten im Verlauf von sechs Monaten ein um 35%
geringeres Risiko auf, erneut stationar behandelt werden zu missen oder zu
versterben. Ein Uberwiegender Teil des positiven Ergebnisses wurde durch eine 51%
Reduktion der Rehospitalisierungsrate erreicht®. Einen &hnlichen Ansatz verfolgten

Krumholz et al..

Durch eine intensive medizinische Aufklarung und Schulung im
Umgang mit der zugrunde liegenden Erkrankung wahrend des stationdren Aufenthaltes
sowie eine fortlaufende, poststationére telefonische Unterstiitzung und Leitung des
Patienten, konnte die Rate an erneuten Krankenhauseinweisungen um 39% gesenkt

werden™. Die zusétzliche Vereinfachung der Medikation sowie Unterstiitzung in der



Diskussion 55

regelmaRigen Medikamenteneinnahme flihrte zu einer sogar noch deutlicheren

Senkung des Rehospitalisierungsrisikos'®®*.

4.8 Diagnostik und Therapie kardialer Ereignisse mit Telemonitoring

Mit der demografischen Entwicklung und der verbesserten medizinischen Versorgung
wachst die Anzahl der Herzinsuffizienzpatienten mit ICD- Aggregaten. Entsprechend
hoch und in Zukunft progredient ist die Belastung des qualifizierten Personals und der
ambulanten Einrichtungen bei regelmalliger Aggregatabfrage. Mittels Fernabfragung
der implantierten Gerate sollen die Nachsorgeuntersuchungen in langeren
Zeitabstanden bei gleicher Patientensicherheit durchgefuhrt werden kénnen. Dabei
sollen relevante kardiale Ereignisse durch tagliche Vitalparameterabfrage friihzeitig
erkannt werden. Die Anwendbarkeit der Systeme und die Zufriedenheit der Patienten
und des arztlichen Personals wurde in multiplen Studien untersucht®>®’. Hierbei zeigte
sich, dass die klinische Beurteilung allein nach den gewonnen Daten zu einer hohen
Anzahl falsch negativer Einschatzungen filhren kann®. Wichtig sind daher
insbesondere personliche Nachsorgeuntersuchungen sowohl postoperativ als auch
nach relevanten Ereignissen, die durch die Fernibertragung oder den Patienten
bemerkt werden. Bereits 2007 konnte Lazarus® eine friihzeitige Detektion von kardialen
Ereignissen und entsprechende zeitnahe Therapie durch die Home Monitoring Funktion
von Schrittmachern, ICD- und CRT-Geraten nachweisen. Die Ereignisse wurden zwei
bis finf Monate vor den sonst routinemalf3ig durchgefihrten Nachsorgeuntersuchungen
diagnostiziert. Somit wurden eine verbesserte Patientenversorgung und ein optimiertes
Therapiemanagement aufgrund der zeitnahen Intervention erreicht. Die Mdglichkeit
einer Ausdehnung der Zeitintervalle der Nachsorgeuntersuchungen durch die intensive
telemedizinische Betreuung der Patienten erschien damit erstmals mdglich. In einer
randomisierten Multi-Center Studie mit der Biotronik Home Monitoring Funktion®?
blieben 90% der Nachsorgeuntersuchungen ohne weitere Konsequenz und erforderten
keine Programmierungsénderung des Geréates. Die Anzahl der Arzttermine in der
Gruppe mit Home Monitoring konnte um 45% reduziert werden. Neu auftretende
Herzrhythmusstérungen wurden innerhalb von zwei Tagen detektiert, wahrend dies in
der Kontrollgruppe erst nach 35 Tagen gelang®. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen
Crossley und Kollegen® mit einer durchschnittichen Dauer von 4.6 Tagen von

Ereigniseintritt bis zur arztlichen Entscheidungsfindung und Umsetzung im Vergleich
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von durchschnittlich 22 Tagen in der Kontrollgruppe. Eine erst kirzlich veroffentlichte
Studie von Landolina et al.*® bestatigte die Resultate, ebenso wie Mabo et al.” dies bei
Patienten mit Schrittmachern belegen konnte. Sie konnte eine Reduktion der
Nachsorgeuntersuchungen im Krankenhaus um 36% bei gleichzeitig schnellerer
Therapieeinleitung bei kardialen Ereignissen um im Durchschnitt 122 Tage nachweisen.
Ein Grund fiur die deutliche Divergenz kann zusatzlich darin liegen, dass mehr als die
Halfte der Ereignisse innerhalb eines Monats nach der Routineuntersuchung
stattfinden’,

Die Leitlinie der American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association’? griff die vorrangegangenen Studien auf und wurde 2012 angepasst. Die
Zeitintervalle der Nachsorgeuntersuchungen sind in groRen Abstdnden gehalten mit
dem ausdrucklichen Hinweis, dass eine telemedizinische Abfrage bei stabilem
Gesundheitszustand ausreichend ist. Da innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Geratimplantation die  meisten Komplikationen (z.B. Elektrodendislokation,
Blutungsereignisse) eintreten, wird eine durch den Arzt personlich durchgefihrte
Nachsorgeuntersuchung mit Aggregatabfrage innerhalb der ersten 72 Stunden
empfohlen. Anschlieend sollte eine weitere personliche Abfrage nach zwei bis 12
Wochen erfolgen. Danach ist eine Nachsorgeuntersuchung alle drei bis zwdlf Monate
bei Patienten mit Schrittmacher und alle drei bis sechs Monate bei ICD- und CRT-Geréat
Tragern ausreichend. Hierbei ist hervorzuheben, dass diese Untersuchung auch durch
Datenuibertragung mittels Telemedizin erfolgen kann. Eine durch den Arzt personlich
durchgefuhrte Geratabfrage wird mindestens einmal jahrlich empfohlen. Dabei ist die
korperliche Untersuchung und die genaue Patientenbefragung bezlglich
krankheitsspezifischer Symptome vorrangig.

Mit Hilfe der telemedizinischen Uberwachung von Patienten mit implantierbaren
kardialen Aggregaten ist es demnach moglich, die Haufigkeit von Arztbesuchen deutlich
zu reduzieren. Wie bereits zuvor dargestellt fihlt sich ein Grof3teil der Patienten mithilfe
der Telemedizin besser medizinisch betreut und relevante kardiale Ereignisse werden
frihzeitiger mittels der taglichen Datenlbertragung erkannt. Die Patientensicherheit ist
dabei aufgrund der zahlreichen Informationen durch die tagliche Abfrage verbessert.
Kardiale Ereignisse kdnnen signifikant schneller diagnostiziert und entsprechend zigig
therapiert werden. Dabei sind auch zunachst vom Patienten manchmal nicht bemerkte
Ereignisse, wie z.B. das Neuauftreten von Vorhofflimmern bei schleichender kardialer

Dekompensation, detektierbar und das arztliche Eingreifen umgehend moglich. Somit
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besteht ein herausragendes Potential die Rehospitalisierungshaufigkeit signifikant zu
senken. Die Arzt-Patienten-Kontakte sind besser steuerbar und ein Termin kann vor
allem dann geplant werden, wenn dies klinisch erforderlich ist. Hierbei ist auch eine
verbesserte Patientencompliance zu erwarten, zumal die arztliche Zeit aufgrund der
zunehmenden Nachsorgetermine bei steigender Patientenzahl limitiert ist. Dabei dirfen
aber die auch in der Leitlinie festgelegten Sicherheitsbeschrankungen nicht auf3er Acht
gelassen werden. Die ersten Nachsorgeuntersuchungen sollten entsprechend
stattfinden, ebenso aul3erplanméRRige Kontrollen bei Ereignisberichten durch die

Ferntbermittlung oder bei symptomatischen Patienten.

4.9 Administration

Mit taglicher, automatischer Ubermittlung einer immer gréRBer werdenden Anzahl an
physiologischen Parametern pro Patient nimmt auch die zu bewaltigende Datenmenge
zu. Um eine qualitativ hochwertige medizinische Versorgung zu gewabhrleisten, ist
jedoch eine detaillierte Auseinandersetzung mit den Daten notwendig. Um den zuvor
dargelegten Vorteil der Verbindung des technischen Fortschrittes mit frihzeitiger
Diagnostik einer progredienten Herzinsuffizienz zu erreichen ist die adaquate Filterung
relevanter Befunde aus der Datenfllle notwendig, um dann zeithah therapeutische
Konsequenzen umzusetzen. Dies kann der betreuende Arzt allein in Zeiten der immer
mehr zunehmenden Arbeitsverdichtung nicht leisten. Als Hilfestellung existieren bereits
die zuvor genannten Alarmfunktionen sowie die farbige Markierung entsprechend der
zuvor eingestellten Dringlichkeit des Ereignisses. Eine italienische Studie’® erforschte
die Einsetzung einer qualifizierten Pflegekraft. Diese war vorrangig fir die regelmafige
Uberprifung der gewonnenen Patientendaten und die Ereignisberichte zustandig.
Entsprechend einer zuvor ausgearbeiteten Leitlinie wurden relevante Episoden an den
Arzt weitergeleitet. Die kumulierte aufgewendete Zeit von Pflegekraft und Arzt zur
Nutzung der Home Monitoring Funktion betrug ungefahr eine Stunde pro Woche. In
Deutschland existieren bereits mehrere Unternehmen, die sich auf die Auswertung

telemedizinisch gewonnener Daten spezialisiert haben™"".

Sie filtern wichtige
Ereignisse heraus, treten in Kontakt mit dem Patienten, um dann zeitnah den Arzt bei
relevanten Episoden zu benachrichtigen. Die Betreuung reicht von kardiologischer
Diagnostik  Uber Diabetes mellitus, COPD bis zu mobilen Notruf- und

Betreuungssystemen. Der Nutzen von Medizinischen Servicecentern beruht demnach
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auf einer verbesserten Compliance der Patienten, Vermeidung von
Behandlungsunterbrechung und in einer Optimierung der allgemeinen Qualitat der

Patientenversorgung, bei zeitgleicher Entlastung des Arztes.

4.10 Rechtliche Grundlage

Der Weltarzteverband hat einen umfassenden Leitfaden zum Umgang mit Telemedizin
und mit den wichtigsten zu beriicksichtigenden Punkten (Arzt-Patienten Verhéltnis,
Datensicherheit, Qualitat und Validitat der Daten) erstellt’®. Bereits in einem Review
2006 aus Frankreich” wird die Problematik fehlender rechtlicher Grundlagen in Bezug
auf telemedizinische Technologien diskutiert, welche auch der Weltarzteverband nicht
ausraumen kann. Eine Reihe neuer Situationen fur den Arzt ebenso wie fur den
Patienten tun sich auf. Unbestreitbar ist, dass der Patient zuvor detailliert Gber die
Vorteile und Nachteile der neuen Funktionen der kardialen Gerate aufzukléaren ist™.
Dem Patienten muss verstandlich gemacht werden, dass mit dieser neuen Methode
technische oder kardiale Ereignisse frihzeitiger erkannt, diese aber dadurch nicht
grundsatzlich verhindert werden konnen. Im Satzungsrecht der Landesarztekammern
ist ein Absatz fur die Telemedizin besonders wichtig. Dieser besagt, dass eine
ausschlielBliche Fernbehandlung und Beratung verboten sind, da sonst der
medizinische Standard nicht eingehalten werden kann (8 7 Abs.3 der
Musterberufsordnung)®’. Die manchmal von Patienten befiirchtete alleinige Behandlung
durch die Kommunikation mittels Telefon oder Internet ist demnach nicht rechtmaRig.
Dies kann ebenfalls aus arztlicher Sicht nicht erwiinscht sein. Aktuell ist auch die Frage
der Datensicherheit, da die gewonnen Parameter nun Uber das Internet einem
gewissen Personenkreis zugangig sind, dritte Personen jedoch an einem unbefugten
Zugriff gehindert werden sollen. Zudem hat der Arzt nun theoretisch 24 Stunden am Tag
Zugriff auf die Patientendaten. In Frankreich ist der Arzt verpflichtet die Ereignisse
wahrzunehmen, solange er auf seinem Arbeitsplatz ist. Bei Abwesenheit besteht keine
Verantwortung fiir die dann eingehenden Daten’®. In Deutschland fehlt diesbezuglich

bisher eine eindeutige Regelung.
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4.11 Limitation der Studie

Eine genaue Fallzahlabschatzung wurde vor Beginn der Studie nicht durchgefiihrt. Es
wurde als ausreichend erachtet, mindestens 30 Patienten in die Studie einzuschlie3en,
um zundachst erste Trends von Korrelationen zwischen externen und internen Sensoren
zu bestimmen. Da die Patienten zu Hause selbststéandig die Messung der Blutdruck-und
Gewichtsdaten vornahmen, kdnnen Mangel bei der Durchfihrung mit fehlerhaften
Ergebnissen nicht sicher ausgeschlossen werden. Funf Patienten schieden im
Studienverlauf vorzeitig aus (15%). Um ein valides Ergebnis der Untersuchung zu
erlangen, wurden die bereits gewonnen Daten der Drop out Patienten in die Studie
miteinbezogen. Der Untersuchungszeitraum der Studie war auf sechs Monate
ausgelegt. Zur Evaluierung der Korrelationen wurde dies als ausreichend erachtet. In
Bezug auf die Compliance der Patienten und die Einbindung der Telemedizin in den
Alltag der Patienten aber auch des behandelnden Arztes ist ein langerer

Nachsorgezeitraum erforderlich.
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5. Zusammenfassung

Die Etablierung von zwei verschiedenen Telemedizin-Systemen (extern gewonnene
Vitaldaten Blutdruck und Gewicht gesendet Uber Festnetz und interne Vitalparameter
automatisch tber eine Fernabfragung des ICDs gewonnen) konnte umgesetzt werden.
Es fand sich dabei eine hohe Compliance der Patienten im Umgang mit der neuen
Technologie. Die Genese sowie die Symptome einer kardialen Dekompensation sind
vielfaltig und komplex, sodass die isolierte Betrachtung einzelner Parameter nicht
zielfuhrend ist. Um die verlassliche Bestimmung einer progredienten
Herzinsuffizienzdekompensation sowie die Identifikation von Patienten mit einem
signifikant erhdhten Risiko hierfir zu ermaéglichen, ist ein multifaktorieller Algorithmus
essentiell. Hier zeigten sich insbesondere das Kérpergewicht, die Herzfrequenz und die
Patientenaktivitat untereinander schwach aber statistisch signifikant korreliert. Es
erscheint damit plausibel, diese Daten in den Algorithmus mit einzubeziehen. Auch
wenn das Koérpergewicht als alleiniger Parameter eine schlechte Sensitivitat aufweist,
ist die tagliche Messung weiterhin ein wichtiger Bestandteil der Herzinsuffizienztherapie
und liefert wertvolle Informationen Uber den klinischen Zustand des Patienten. Die
regelmaRige Kontrolle bezieht den Patienten in die Therapie und Uberwachung seiner
Krankheit mit ein und kann ihn dariiber hinaus im sensiblen und aufmerksamen
Umgang mit seiner Erkrankung unterstitzen. Der Blutdruck ergab keine wertvollen
zusatzlichen Informationen und sollte nicht als Pradiktor einer kardialen
Dekompensation verwendet werden. Weitere vielversprechende Parameter fir einen
Algorithmus wie z.B. die Impedanzmessung sind bereits in Studien untersucht und
sollten diesen komplettieren. Hierbei ist zu beachten dass nicht die Anzahl der
gemessenen Daten allein die Therapie und das Uberleben der Patienten verbessert,
sondern das adaquate Reagieren auf Zeichen der Dekompensation und die frihzeitige

Intervention.
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