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1. Einleitung

1.1 Uberblick und Fragestellung

Bei der Behandlung von dilatativen Kardiomyopathien gibt es verschiedene neue therapeutische
Ansitze, welche sich aus dem gewachsenen Verstindnis in Bezug auf die Pathogenese dieser
Erkrankung entwickelt haben. Auch eine groBe Zahl an aktuellen wissenschaftlichen Studien
befasst sich mit der weiteren Erforschung dieser Therapieoptionen, so dass in Zukunft
hoffentlich vermehrt Alternativen bzw. Ergénzungen zu den bisher iiblichen Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfiigung stehen, die dann vor allem auch einen spezifischen
Wirkmechanismus beinhalten und den Krankheitsverlauf nicht alleine nur symptomatisch

beeinflussen.

Diese Promotionsarbeit widmet sich der 1997 erstmalig in einer Pilotstudie bei DCM-Patienten
angewandten Methode der Immunadsorption, welche ein extrakorporales Verfahren darstellt, um
immunologisch aktive, pathogene Molekiile, Proteine oder proteingebundene Substanzen aus
dem Korper heraus zu filtern. Bei der Erforschung der DCM und deren Pathogenese, ist man
mittlerweile auf eine Vielzahl von Autoantikdrpern gestofen, die gegen kardiale Strukturen
gerichtet sind und moglicherweise eine wichtige Rolle in der Krankheitsentstehung spielen.
Grundgedanke bei der Anwendung der Immunadsorption im Bereich dilatativer
Kardiomyopathien ist die These, dass entsprechende Patienten von der Entfernung dieser

Autoantikorper hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufes profitieren konnen.

Die bisher beobachteten Effekte einer Immunadsorptionsbehandlung sind als duBerst positiv zu
betrachten. So kommt es nach der Anwendung sowohl zu einer Verbesserung verschiedener
himodynamischer Parameter als auch der linksventrikuldren Funktion. AuBlerdem zeigt sich eine

Verminderung der myokardialen Entziindungszeichen.

Diese Arbeit untersucht in Form einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie, ob durch eine TA-
Therapie eine anhaltende Verbesserung hinsichtlich der Morbiditit und der Lebensqualitit fiir
die Patienten zu erreichen ist. Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum nach erfolgter

Immunadsorption betrégt hierbei 3 Jahre.



Ziel dieser Promotionsarbeit ist es im Einzelnen, auf folgende Fragestellungen eine Antwort zu

finden:

— Kann durch eine IA-Therapie eine Reduzierung der durchschnittlichen Krankenhausaufent-
haltstage pro Jahr fiir die Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie erreicht werden?

— Konnen die krankheitsbedingten Hausarztbesuche der Patienten pro Jahr durch eine IA-
Therapie minimiert werden?

— Hat die [A-Therapie einen positiven Einfluss auf das NYHA-Stadium der Patienten?

— Kommt es durch die IA-Therapie zu einer Verbesserung der LVEF?

— Kann die IA-Therapie zu einer Verringerung des LVEDD fiihren?

— Kommt es durch eine [A-Therapie zu einer Verdnderung der von den Patienten empfundenen
korperlichen Leistungsfahigkeit?

— Fiihrt eine IA-Therapie zur Beeinflussung der Lebensqualitét bei den Patienten?
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1.2 Definition und Einteilung der Kardiomyopathien

Kardiomyopathien werden, einem 1995 erschienenen Bericht der WHO und des ISFC zugrunde
liegend, als Erkrankungen des Herzmuskels definiert, die mit einer kardialen Funktionsstdrung
einhergehen. Nach pathophysiologischen Kriterien werden sie durch die WHO und die ISFC in
die folgenden 5 Gruppen eingeteilt [RICHARDSON et al. 1996]:

1) Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie ist durch eine pathologische Erweiterung und konsekutive,
systolische Funktionseinschrankung des linken Ventrikels oder beider Herzkammern

charakterisiert.

2) Hypertrophe Kardiomyopathie

Bezeichnend fiir die hypertrophe Kardiomyopathie ist eine zumeist links-, aber auch rechts- und
beidseitig vorkommende ventrikulire Hypertrophie unter héaufiger Einbeziehung des
interventrikuldren Septums. Die Hypertrophie fiihrt zu einem diastolischen Compliancefehler,
d.h. einer verminderten Dehnbarkeit des Herzmuskels (diastolic stiffness), deren Folge eine
verminderte Ventrikelfiillung ist. Man unterscheidet eine hypertroph-obstruktive von einer
hypertroph-nicht-obstruktiven Form, je nachdem, ob eine Obstruktion der linksventrikuldren

Ausflussbahn vorliegt oder nicht.

3) Restriktive Kardiomyopathie

Kennzeichnend ist eine verminderte diastolische Compliance einer oder beider Ventrikel sowie
eine dadurch bedingte herabgesetzte Ventrikelfiillung. Die systolische Funktion und die

Wandstirke der Ventrikel bleiben unbeeinflusst.

4) Arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie

Die arrhythmogene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie wird bestimmt durch eine progressive,
lipomatdse Degeneration des rechtsventrikuldren Myokards mit Abnahme der Wanddicke und
einer rechtsventrikuldren Dilatation. Haufig manifestieren sich Kammertachykardien, zudem

werden vermehrt plotzliche Herztode beobachtet.
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5) Nichtklassifizierbare Kardiomyopathie

Diese Gruppe schliefit die Félle ein, die weder einer der 4 beschriebenen Gruppen zuzuordnen
sind, noch auf eine spezifische Ursache zuriickgefiihrt werden konnen. Beispielsweise sind dies
die Fibroelastose, systolische Dysfunktionen bei nur minimaler Ventrikeldilatation oder

Herzmuskelstorungen durch mitochondriale Beeinflussung.

Kardiomyopathien lassen sich auch nach dtiologischen Gesichtspunkten klassifizieren. Neben
den primér-idiopathischen Formen mit unbekannter Ursache gibt es die sekundédren Kardio-
myopathien, die man als spezifische Kardiomyopathien folgendermaflen unterteilen kann:

— Ischdamische Kardiomyopathien

— Valvulédre Kardiomyopathien

— Hypertensive Kardiomyopathien

— Metabolische/Toxische Kardiomyopathien

— Kardiomyopathien aufgrund systemischer Erkrankungen

— Kardiomyopathien in Folge von Muskeldystrophien

1.3 Die dilatative Kardiomyopathie

1.3.1 Definition
Die dilatative Kardiomyopathie ist gekennzeichnet durch eine ein- oder beidseitig auftretende
VentrikelvergroBerung ohne Dickenzunahme der Herzmuskulatur mit primdrer Verminderung

der systolischen Auswurfleistung.

1.3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz der dilatativen Kardiomyopathien liegt zwischen 6-7 pro 100.000 Einwohner,
wiéhrend Studien zur Prdvalenz eine Zahl von 36 pro 100.000 Einwohner aufweisen. Das
Verhiltnis zwischen erkrankten Ménnern und Frauen betrdgt 2:1 [DEC et al. 1994, RAKAR et
al. 1997, OLBRICH 2001], desweiteren zeigt sich in 20-30% der Félle eine familidre Belastung
[MICHELS et al. 1992, GOERSS et al. 1995].
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1.3.3 Atiologie

Die dilatativen Kardiomyopathien beinhalten ein sehr heterogenes dtiologisches Spektrum.
Wihrend 50% der Fille noch nicht auf eine bekannte Ursache zuriickzufiihren sind und deshalb
als idiopathische Formen zusammengefasst werden, zihlt man die andere Hélfte der Félle zu den
bereits beschriebenen spezifischen dilatativen Kardiomyopathien [OLBRICH 2001].

Zur Atiopathogenese der idiopathischen dilatativen Kardiomyopathien gibt es verschiedene
Erklarungsansitze, die entweder alleine oder als Mischbild fiir die Krankheitsentstehung
angesehen werden. Eine Unterteilung erfolgt nach genetischen, inflammatorischen und
immunologischen Gesichtspunkten, welche in den folgenden Abschnitten nédher betrachtet

werden.

1.3.3.1 Genetische Faktoren

In 20-30% der DCM-Erkrankungen ldsst sich eine familidre Haufung feststellen, wobei vier
verschiedene Erbginge bekannt sind und die hdufigste Vererbung die autosomal-dominante
Form darstellt. Wesentlich seltener findet man die X-chromosomal-rezessive DCM und sehr
selten sind autosomal-rezessive Erbginge und Mutationen der mitochondrialen DNA
[MICHELS et al. 1992, GOERRS et al. 1995, OSTERZIEL et al. 2001 und 2002]. Insgesamt
konnte man bisher fast 30 Gendefekte identifizieren [TAYLOR et al. 2006]. Normalerweise
kodieren diese Gene folgende Proteine, welche wesentlich am Aufbau und Erhalt von
Zytoskelett, Sarkomer sowie Zell- und Kernmembran der Kardiomyozyten beteiligt sind:
Dystrophin, Desmin, Cardiac Actin, Betamyosin, Troponin T, Alpha-Tropomyosin, Lamin A/C,
Emerin, Delta-Sarcoglycan, Tafazzin und ARNt. Bei Mutation eines oder mehrerer dieser Gene
kommt es zur Destabilisierung und Schiddigung einer der oben genannten Zellstrukturen und
damit zum Verlust von funktionsfahigen Herzmuskelzellen [OSTERZIEL et al. 2001, CASTRO
BEIRAS et al. 2003]. Die Auspragung der identifizierten Genmutationen ist sehr variabel und
altersabhéngig. Viele Verwandte von Patienten mit DCM zeigen meist gar keine oder wenn,
hiufig auch nur sehr geringe kardiale Auffilligkeiten und es ist bisher nicht klar, ob diese
Symptome fortschreiten werden und es in einem spéteren Lebensabschnitt zu einem Vollbild der
DCM kommt oder nicht [OSTERZIEL et al. 2002].

Ein anderer Aspekt ist die Beobachtung, dass Verwandte 1. Grades von DCM-Patienten eine
erhohte Prdvalenz anderer Autoimmunerkrankungen aufweisen, was die Annahme eines

genetischen Mechanismus® bei einem Teil der DCM-Patienten unterstiitzt [LIMAS et al. 2004].
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1.3.3.2 Inflammatorische Ursachen

Mit dem Wissen, dass sich aus bis zu 20% der akuten Myokarditiden im Verlauf dilatative
Kardiomyopathien entwickeln koénnen und den bei Myokardbiopsien von DCM-Patienten
gefundenen, erhohten inflammatorischen Parametern, leitet sich die These ab, dass
Myokarditiden und DCM itiopathogenetisch miteinander in Verbindung stehen [NOUTSIAS et
al. 2002, PANKUWEIT et al. 2004].

Untersuchungen von Myokardbiopsien bei DCM-Patienten zeigen in bis zu 50% der Fille eine
erhohte Dichte von T-Lymphozyten und Makrophagen [KUHL et al. 1996, NOUTSIAS et al.
2002, TAZELAAR et al. 1986, JANE-WIT et al. 2006]. Desweiteren konnte durch die
molekularbiologische Amplifizierung des Virusgenoms mittels Polymerasekettenreaktion bei ca.
20% der DCM-Patienten eine Persistenz von verschiedenen Viren nachgewiesen werden, was
die Hypothese unterstiitzt, dass bestimmte Formen der DCM eine chronische Variante einer
viralen Myokarditis sein konnten. Die persistierenden Viren sind vor allem Enteroviren,
Zytomegalieviren, Adenoviren und Parvoviren B19, selten finden sich Bakterien oder Parasiten
[HUFNAGEL et al. 2000, FIGULLA 2004, MASON 2003, PANKUWEIT et al. 2003].

Dem genauen Pathomechanismus, dass heiit dem Weg, auf welchem die gefundenen Viren
letztendlich kardiodepressiv wirken, gehen verschiedene Studien nach: Bestimmte Virusproteine
interferieren mit dem Metabolismus der Wirtszelle. So kann es iiber eine Spaltung des
Dystrophins zu einem Funktionsverlust des Zytoskeletts kommen [BADORFF et al. 2000 und
2004]. Selbst bei niedrigen Viruszahlen lassen sich virusinduzierte zytopathische Effekte
nachweisen [WESSELY et al. 1998]. Eine weitere wichtige Rolle scheinen durch Viren
aktivierte Zytokine, wie in erster Linie der Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha zu spielen, die den
Entziindungsprozess einleiten und unterhalten konnen und in erh6htem Male bei Patienten mit
Myokarditis und Kardiomyopathie gefunden wurden [MATSUMORI et al. 1994, CALABRESE
et al. 2004]. Das Komplementsystem kann dabei liber seinen membranangreifenden C5b-C9-
Komplex die Sekretion des TNF-alpha sowohl aus den Kardiomyozyten als auch aus den
Entziindungszellen induzieren [ZWAKA et al. 2002]. Einen anderen Mechanismus stellt die
Induktion autoimmuner Prozesse durch die Erregerpersistenz dar. Die Présentation von
Virusproteinen aktiviert das Immunsystem primér gegen diese Proteine, jedoch kann es infolge
von Kreuzreaktionen auch zu Autoimmunvorgingen gegen myokardiale Strukturen kommen,
man spricht dabei von molekularem Mimikry. So konnen durch kardiotrope Viren
immunologische Prozesse getriggert werden, die dann im weiteren Verlauf zu einer DCM fiihren
konnen [KALLWELLIS-OPARA et al. 2007, PANKUWEIT et al. 1998 und 2002, GAUNTT et
al. 1993, MAISCH et al. 2002].
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1.3.3.3 Immunologische Pathogenese

Seit nunmehr iiber 20 Jahren gehen Studien verschiedenster Ansétze der Frage nach, ob und in
welcher Form immunologische Vorgidnge bei der Entstehung und Progression von dilatativen
Kardiomyopathien eine Rolle spielen. Zahlreiche Studien in vitro als auch in vivo zeigen
mittlerweile deutlich, dass multiple Immunmechanismen bei der Pathogenese von zumindest
bestimmten Formen der dilatativen Kardiomyopathien involviert sind. So sind diverse
Verdnderungen sowohl auf humoraler als auch auf zelluldrer Ebene des Immunsystems
beschrieben worden, die die anfangs aufgestellte Hypothese nach einer immunologischen
Beteiligung an der DCM-Entstehung bestétigen und dariiber hinaus die Frage aufwerfen, ob

einzelne Formen der DCM sogar autoimmuner Genese sind.

Studien, die das spezifische humorale Immunsystem betreffen, zeigen, dass es eine ganze Reihe
von Autoantikorpern gibt, die gegen verschiedene kardiale Strukturen gerichtet sind und bei
Patienten mit DCM signifikant hdufiger auftreten als bei Patienten mit anderen
Herzerkrankungen oder in der gesunden Population. Als kardiale Autoantigene (AAG) fungieren
dabei Strukturen der Kardiomyozyten, die entweder von der Zellmembran, dem Zytoskelett oder
von Strukturen im Zellinneren ausgehen. Es konnen Antikorper, die gegen folgende
Antigenstrukturen gerichtet sind, unterschieden werden [SAN MARTIN et al. 2002, LATIF et al.
1993 und 1999, KONSTADOULAKIS et al. 1993, CAFORIO et al. 1992 und 2002, SCHULZE
et al. 1990, ANSARI et al. 1994, OTTO et al. 1998, BABA et al. 2002]:

Zellmembran-AAG’s Zytoskelett-AAG’s AAG’s interner Zellstrukturen
31-Rezeptor Myosin Mytochondrien
M2-Muskarin-Rezeptor | Actin Adenin-Nukleotid-Translokator
Kalzium-Kanal Tropomyosin Alpha-Ketoacid-Dehydrogenase
Troponin Sarkoplasmatisches Retikulum
Na-K-ATPase
Hitzeschockproteine

Antikorper gegen kardiale B1-Adrenozeptoren finden sich je nach Studie in 40-80% der
Patienten mit idiopathischer DCM [LIMAS et al. 1991, WALLUKAT et al. 2000, JAHNS et al.
2004], wohingegen Screeninguntersuchungen bei Gesunden lediglich eine Hiufigkeit von 10%
und zudem sehr niedrige Titer aufweisen [LIU et al. 1999]. Die Epitope dieser 31-Antikorper,

welche der IgG-Fraktion angehoren, liegen auf der ersten und zweiten extrazelluldren Schleife
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des B1-Rezeptors [WALLUKAT et al. 1995]. Dort angreifend haben die Antikorper einen positiv
chronotropen Effekt [WALLUKAT et al. 1987, MAGNUSSON et al. 1994] und tierexperimen-
tell 1dsst sich die Auslosung einer kardialen Dysfunktion mit Herzdilatation und -insuffizienz
nachweisen [WALLUKAT et al. 1999, MATSUI et al. 2003, JAHNS et al. 2004]. Nach
Entfernung der Antikorper mittels Immunadsorption kommt es sowohl zu einer Verbesserung
der kardialen Struktur als auch zu einer Funktionsverbesserung [MATSUI et al. 2006].
M2-Muskarin-Rezeptor-Autoantikorper, die man in bis zu 39% bei DCM-Patienten findet, haben
tiber die zweite extrazelluldre Schleife des Rezeptors eine negativ chronotrope und inotrope
Wirkung. AuBlerdem deuten strukturelle Verdnderungen des Herzmuskelgewebes bei in vivo
Studien auf eine Kardiotoxizitit hin [FU et al. 1993 und 1996, WANG et al. 1996, WALLUKAT
et al. 1999]. Hingegen fiihren identifizierte kardiale Kalzium-Kanal-Antikdrper zu einer erhohten
Kalziumpermeabilitit der Zelle, was eine Uberladung mit Kalzium und einen daraus
resultierenden Zelltod zu Folge haben kann [KUHL et al. 1991]. Uber die Effekte von
Autoantikdrpern, die gegen intrazelluldre Antigenstrukturen gerichtet sind, ist bisher relativ
wenig bekannt. Untersuchungen zeigen, dass kardiale Myosin-Autoantikorper in der Lage sind,
bei immunisierten Mausen eine Nekrose und Fibrose des Herzens hervorzurufen [WANG et al.
2003]. Mitochondriale Antikorper und Antikdrper gegen den Adenin-Nukleotid-Translokator
schidigen den ADP/ATP-Metabolismus der Herzzellen und werden mit vermindertem
Schlagvolumen und Aortendruck in Verbindung gebracht [SCHULZE et al. 1990, ZHANG et al.
1996]. Von Autoantikdrpern gegen die sarkolemmale Na-K-ATPase weifl man, dass sie deren
Aktivitit hemmen und man nimmt an, dass dadurch bedingte elekrische Instabilititen eine
verminderte systolische Funktion und den plétzlichen Herztod auslosen konnen [BABA et al.
2002].

Wenn man nun das zelluldre Immunsystem betrachtet, so gibt es dort ebenfalls eine ganze Reihe
von Studienergebnissen, die eine immunologische Pathogenese bei einem Teil der DCM-
Patienten wahrscheinlich machen. Typisierungen von infiltrierenden Zellen in DCM-Herzen
zeigen im Vergleich zu gesundem Gewebe eine signifikante Erhéhung von T- und B-
Lymphozyten, Granulozyten, Makrophagen und Subpopulationen natiirlicher Killerzellen
[HOLZINGER et al. 1995, KANDA et al. 1992]. Andere Quellen offenbaren, was die
Subpopulationen von T-Lymphozyten angeht, eine vermehrte Rate von CD4-Helferzellen und
ebenso eine Erhohung des CD4/CD8-Quotienten [SANDERSON et al. 1985, KUETHE et al.
2006]]. Bei bis zu 75% der Patienten konnen intensivierte Level von loslichen Interleukin-2-
Rezeptoren gemessen werden, was fiir eine gesteigerte Aktivitit der T-Lymphozyten spricht.

Zudem besteht eine Korrelation zwischen diesen vermehrten sIL-2-Rezeptoren auf der einen und
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den echokardiographisch bestimmten linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessern sowie
der Schwere der Erkrankung auf der anderen Seite [LIMAS et al. 1995 und 2003]. Transfundiert
man die von DCM-Patienten stammenden Lymphozyten in SCID-Méuse, so entwickeln diese
ebenfalls einen Anstieg des linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessers und zusétzlich
eine diffuse Fibrose, wie sie auch bei DCM-Patienten zu beobachten ist [OMEROVIC et al.
2000, SCHWIMMBECK et al. 1996]. Dabei sind moglicherweise das Perforin und
intrazelluldres Antigen-1 der T-Lymphozyten die beiden entscheidenden Komponenten, die zur
Auslosung einer Fibrose fiihren konnen und somit eine Erklidrung der Zytotoxizitit darstellen
[BADOREFF et al. 1997]. Als Marker fiir immunvermittelte Myokardschidden konnte auch die
vermehrte Expression von endothelialen MHC-Klasse-II-Molekiilen fungieren, wie sie bei
DCM-Patienten zu beobachten ist [TURESSON 2004, CAFORIO et al. 1990]. Auch die
Erhohung von bestimmten Subtypen, wie HLA-DR, -DQ, -DP und -B, die die T-zellabhidngige
Immunantwort regulieren, konnte von wichtiger Bedeutung fiir die Steuerung der Autoimmunitét
sein [TURESSON 2004, HARCOMBE et al. 1999, WANG et al. 2002, OSA et al. 1999]. So
konnte man zum einen eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein von B-Rezeptor-
Autoantikorpern und einer vermehrten HLA-DR4-Expression feststellen [LIMAS et al. 1990 und
1996], zum anderen zeigen DCM-Patienten in hoherem Mafle HLA-DR-positive T-Helfer- und
T-Killerzellen [RONNBLOM et al. 1991].

Im Bereich der humoralen unspezifischen Immunabwehr sind es vor allem die Zytokine, die im
Fokus der aktuellen Studien stehen. Bei DCM-Erkrankten gibt es sowohl Verdnderungen bei den
inflammatorischen als auch bei den anti-inflammatorischen Zytokinen und es wird angenommen,
dass das daraus resultierende Ungleichgewicht an der Entwicklung der DCM beteiligt ist
[AUKRUST et al. 1999]. Eine Reihe von proinflammatorischen Zytokinen, wie TNF-alpha, IL-
1, IL-2 und IL-6, sind bei DCM-Patienten in hoéheren Konzentrationen vorhanden. Ebenso
konnte auch eine vermehrte Expression der zugehdrigen Zytokinrezeptoren festgestellt werden
[MATSUMORI et al. 1994, MARRIOTT et al. 1996, KOSAR et al. 1999]. Von TNF-alpha ist
bekannt, dass es iiber eine Induktion der NO-Synthetase und einen dadurch bewirkten NO-
Anstieg, eine negativ inotrope Wirkung ausiiben und zu Myokardschidden fiihren kann [TORRE-
AMIONE et al. 1996, CECONI et al. 1998, MATSUMORI 1997, PAGANI et al. 1992]. Eine
weitere Studie zeigt, dass dieser Effekt dosisabhidngig ist und stellt auch fiir IL-1 eine
kardiodepressive Wirkung fest [CAIN et al. 1999]. AuBerdem ist TNF-alpha ein wichtiger
Mediator des programmierten Zelltodes [NARULA et al. 2000, STAUDT et al. 2002]. Erhohtes
IL-6 kann iiber eine gesteigerte Freisetzung freier Radikale zu einer Funktionsverschlechterung

des linken Ventrikels beitragen und geht mit einer ungiinstigeren Prognose einher [BOURA et al.
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1999, ROIG et al. 1998]. Bei den anti-inflammatorischen Zytokinen weisen DCM-Patienten eine
Verringerung des transforming-growth-factor-beta 1 und einen inaddquaten Level von IL-10 auf
[AUKRUST et al. 1999], was die zuvor beschriebene Unausgewogenheit im Zytokin-Netzwerk
weiter demonstriert. Das Blutserum von DCM-Patienten zeigt dariiber hinaus auch eine hohe
chemotaktische Aktivitit, welche mit einer Erhohung des MCP-1-Serum-Levels, einem
spezifischen Chemokin, einhergeht [SIGUSCH et al. 2006]. Auch eine Beteiligung des
Komplementsystems wird deutlich. So konnen Autoantikdrper das Komplementsystem
aktivieren und man weil}, dass der Membranangriffskomplex C5b-C9 die Synthese und
Sekretion von TNF-alpha induzieren kann [ZWAKA et al. 2002].

Alles in allem zeigt sich eine deutliche Beteiligung immunologischer Prozesse in der
Pathogenese der DCM. Inwieweit diese Immunmechanismen allerdings tatsdchlich eine
ursichliche Rolle spielen oder ob sie lediglich Ausdruck sekundirer Reaktionen auf kardiale
Gewebsschidigungen darstellen, bleibt nach wie vor weiter offen und macht zukiinftige Studien

in diesem Bereich notwendig.

1.3.4 Verlauf und Prognose

Die DCM ist eine Erkrankung mit schlechter Prognose. Allerdings zeigen Studien, dass sich die
Uberlebensraten seit Beginn der 90er Jahre doch stark verbessert haben. Zuriickgefiihrt wird dies
auf eine heutzutage cher gestellte Diagnose, sowie die verbesserten Moglichkeiten des
medikamentosen Managements; letzteres vor allem durch die Einfiihrung von Betablockern und
ACE-Hemmern [AZUMA et al. 1999, KEELING et al. 1995]. Durch die friihe Diagnose und
Behandlung kommt es bei 50% der Patienten zu einer klinischen Verbesserung und bei 16%
sogar zu einem Verschwinden der Symptomatik. Langzeit-Beobachtungen zeigen, dass 33% der
Félle klinisch progredient verlaufen [DI LENARDA et al. 2004], wobei kein Unterschied in der
Progression zwischen familidrer und nicht-familidrer DCM besteht [MICHELS et al. 2003]. Die
2-Jahres-Uberlebensrate liegt mittlerweile bei 90%, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 76%
[GAVAZZI et al. 1995]. Eine andere Studie gibt die 8-Jahres-Uberlebensrate unterteilt in
NYHA-Klassen an: 31% fiir die NYHA-Klassen III/IV, 64% fir die NYHA-Klassen I/II bei
einer LVEF>40% und 31% fiir die NYHA-Klassen I/II bei einer LVEF<40% [DI LENARDA et
al. 2004]. Die Patienten versterben neben der therapierefraktiren Herzinsuffizienz in bis zu 50%
der Fille an plotzlichem Herztod, der in den {iiberwiegenden Fillen durch ventrikuldre
Tachykardien oder Kammerflimmern und weniger durch Bradyarrhythmien und Asystolien

ausgelost wird [GRIMM et al. 2002].
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Zur Prognoseeinschitzung konnen eine ganze Reihe von Parametern herangezogen werden.

Eine negativ-prognostische Aussagekraft haben:

— hohe NYHA-Klasse [KEOGH et al. 1990, BAHLER 2002]

— niedrige LVEF [KEELING et al. 1995, KEOGH et al. 1990, BAHLER 2002]

— ventrikuldre Tachykardien und Arrhythmien [KEELING et al. 1995, KEOGH et al. 1990,
BAHLER 2002]

— stark dilatierter linker Ventrikel [KEELING et al. 1995, BAHLER 2002]

— hoher linksventrikuldrer Fiillungsdruck [BAHLER 2002, KITAOKA et al. 2002]

— hoher Pulmonalarteriendruck [KITAOKA et al. 2002]

— erhdhter pulmonal-kapilldrer Verschlussdruck (>20mmHg) [GAVAZZI et al. 1995, KEOGH
et al. 1990]

— Mitralinsuffizienz [BAHLER 2002]

— erniedrigte maximale Sauerstoffaufnahmekapazitit [ BAHLER 2002]

— anhaltend erhohte Werte fiir Troponin T als Marker fiir myokardialen Zelltod [SATO et al.
2001]

— Hyponatriamie [KEELING et al. 1995, KEOGH et al. 1990]

— hohe Serum-Katecholamin-Werte [KEOGH et al. 1990, BAHLER 2002]

— erhohte Konzentration von TNF-alpha und IL-6 [ROIG et al. 1998, MAEDA et al. 2000]

— hoher Serumwert fiir atrial natriuretic peptide und brain natriuretic peptide [KEOGH et al.
1990, MAEDA et al. 2000]

— steigendes Alter [BAHLER 2002]

1.3.5 Therapie

Die Grundlage jedes Therapiekonzeptes fiir idiopathisch dilatative Kardiomyopathien stellt nach
wie vor die symptomatische Behandlung der Herzinsuffizienz mit Verhinderung von deren
Progression sowie Komplikationen dar. Spezifische Behandlungsformen sind an das
atiopathogenetische Verstindnis flir die Erkrankung gekoppelt und so ist erst mit der
wachsenden Erkenntnis, dass inflammatorische und immunologische Geschehnisse bei der
Krankheitsentstehung involviert sind, der Weg fiir TherapiemaBBnahmen bereitet worden, die
tiber die symptomatische Behandlung der Erkrankung hinausgehen. Trotz allem befinden sich
diese spezifisch ansetzenden Therapieformen noch am Anfang ihrer Entwicklung und erst mittel-
bis langerfristige Studien werden deutlich machen, ob sie dem Wunsch nach dauerhafter

Wirksamkeit und Effektivitit gerecht werden.
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Als Behandlungsindikation wird prinzipiell jede symptomatische Herzinsuftfizienz, aber auch
jede kardiale Pumpfunktionsstdorung mit einer EF<40% ohne Beschwerden des Patienten

angesehen [HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].

1.3.5.1 Herzinsuffizienztherapie

1.3.5.1.1 AllgemeinmalRnahmen

Bei einer stabilen Herzinsuffizienz zdhlt hierzu, neben einer anzustrebenden Gewichts-
normalisierung, die regelméfBige und moderate korperliche Bewegung (z.B. Gehen, Rad fahren).
Dieses physische Training erhoht die maximale Sauerstoffaufnahme, fiihrt zu einer Zunahme der
oxidativen Kapazitit der Skelettmuskulatur und kann eine Reduzierung der proinflamma-
torischen Zytokine TNF-alpha und IL-6 bewirken. AuBlerdem kommt es zu einer Reduzierung
des totalen peripheren Widerstandes und zu einer leichten Zunahme des Schlagvolumens,
wodurch sich insgesamt eine verbesserte maximale Belastungstoleranz ergibt. Im Gegensatz
dazu ist bei einer dekompensierten Herzinsuffizienz korperliche Schonung und Bettruhe indiziert

[HAMBRECHT et al. 1995 und 2000, ADAMOPOULOS et al. 2002 und 2003].

Um eine Fliissigkeitsretention zu verhindern bzw. zu vermindern, sollte die Kochsalzzufuhr bei
allen Patienten auf <3g/Tag begrenzt werden und die Fliissigkeitsaufnahme 1,5-2 1/Tag nicht
tiberschreiten [HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].

Desweiteren sollten koronarvaskuldre Risikofaktoren beseitigt bzw. reduziert und der
Alkoholkonsum auf maximal 30g/Tag bei Madnnern und 20g/Tag bei Frauen beschrinkt werden

[HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].

1.3.5.1.2 Pharmakologische Substanzen
1) ACE-Hemmer
ACE-Hemmer sind die Mittel der Wahl bei der pharmakologischen Behandlung der DCM und

sollten in allen NYHA-Stadien eingesetzt werden. Durch ihre hemmende Wirkung auf das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System kommt es einerseits iiber eine Vasodilatation zu einer
Verminderung der Vor- und Nachlast, andererseits wird der Natrium- und Wasserretention
entgegengewirkt. Zusitzlich ist eine Hemmung des kardialen Remodeling zu beobachten
[HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001, McDONALD et al. 1994]. Diese Vorgéinge haben
giinstige prognostische und himodynamische Auswirkungen, was in zahlreichen Studien belegt

wurde. So sind eine Verbesserung der Symptomatik mit steigender Belastungstoleranz, eine
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geringere Hospitalisierungsrate und eine Senkung der Mortalitdt nachgewiesen [CONSENSUS
1987, SOLVD 1991, JONG et al. 2003, FLATHER et al. 2000, GARG et al. 1995]. Dies gilt
auch fiir asymptomatische Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer EF [SOLVD 1992]
und selbst bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren ohne Herzinsuffizienz kommt es zu
einer Abnahme von Letalitdt, Myokardinfarkten und Schlaganfillen [HOPE-Studie 2000]. Den
Nutzen von ACE-Hemmern nach Myokardinfarkt und daraus resultierender linksventrikuldrer
Dysfunktion zeigen die SAVE-Studie [1992], die AIRE-Studie [1993] und die TRACE-Studie
[1995], mit Verringerung der Morbiditit und Mortalitit sowie einer Risikoreduzierung fiir die
Entwicklung einer schweren Herzinsuffizienz, eines Reinfarktes oder eines Schlaganfalls. Die
AIREX-Studie macht zudem deutlich, dass dieser Gewinn fiir die Patienten auch iiber einen

Beobachtungszeitraum von 5 Jahren Bestand hat [AIRE EXTENSION STUDY 1997].

2) AT-II-Rezeptor-Blocker

AT-II-Rezeptor-Blocker koénnen die Belastungstoleranz und Symptomatik herzinsuffizienter
Patienten im Vergleich zum Placebo signifikant verbessern [RIEGGER et al. 1999, VAL-HEFT
2001]. Die ELITE II-Studie zeigt allerdings keine Uberlegenheit zum gegeniibergestellten ACE-
Hemmer Captopril, so dass die AT-II-Antagonisten bis zum jetzigen Zeitpunkt nur als
Ausweichmedikation eingesetzt werden sollten, wenn ACE-Hemmer wegen ihrer
Nebenwirkungen nicht vertragen werden [ELITE II 1999 und 2000]. Eine Kombinationstherapie
mit AT-II-Rezeptor-Blockern und ACE-Hemmern scheint das ventrikuldre Remodeling starker
zu hemmen als die Einzelsubstanzen [McKELVIE et al. 1999]; in Verbindung mit einer
zusdtzlichen Beta-Blocker-Gabe wiederum zeigt sich ein negativer Effekt auf die Mortalitit und
Morbiditit, so dass diese Triple-Therapie nach derzeitigen Erkenntnissen nicht zu empfehlen ist

[VAL-HEFT 2001, SKVORTSOV et al. 2006].

3) Betarezeptorenblocker

Der antisympathikotone Effekt der B-Blocker hat ein Absinken des myokardialen Sauerstoff-
verbrauchs zur Folge. Zusammen mit der zusitzlich antiarrhythmischen Wirkung haben sie einen
positiven Einfluss auf den Verlauf und die Prognose einer bestehenden Herzinsuffizienz. Thre
Anwendung wird fiir die NYHA-Stadien II-IV empfohlen, im NYHA-Stadium I sollten sie nach
Myokardinfarkt oder bei einem bestehenden Hypertonus zum Einsatz kommen [HOPPE et al.
2001, REMME et al. 2001]. Sowohl B1-selektive Adrenozeptorblocker (z.B. Metoprolol,
Bisoprolol) als auch nicht-selektive Betablocker (z.B. Carvedilol) fithren unter einer vorsichtigen

Einleitung zu einer Verbesserung der linksventrikuldren Pumpfunktion und zu einem
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verminderten Remodeling [CIBIS 1994, EICHHORN et al. 1994, KRUM et al. 1995,
SANDERSON et al. 1999, COLUCCI et al. 2007]. Weiterhin zeigen grof3e Studien deutlich eine
verminderte Mortalitit und Morbiditdt sowie eine geringere Hospitalisierungsrate unter B-
Blocker-Therapie [CIBIS-II 1999, MERIT-HF 1999, COPERNICUS 2002, LECHAT et al.
1998]. Die CAPRICORN-Studie macht deutlich, dass der Einsatz von B-Blockern ebenso bei
Patienten mit linkssventrikuldrer Dysfunktion nach Myokardinfarkt sinnvoll ist, denn auch hier
kommt es neben einer geringeren Reinfarktrate zu einer Abnahme der Mortalitit [CAPRICORN
2001]. Im Vergleich zwischen den selektiven und nicht-selektiven B-Blockern Metoprolol und
Carvedilol zeigen die Ergebnisse der COMET-Studie eine Uberlegenheit von Carvedilol
hinsichtlich der Gesamtmortalitit gegeniiber Metoprolol [POOLE-WILSON et al. 2003
(COMET)]. Ob dies in Zukunft den Vorzug der nicht-selektiven B-Blocker gegeniiber den
selektiven zur Folge hat, bleibt jedoch weiter unklar, da in dieser Studie nicht die aktuelle
Standardmetoprolol-Gabe verabreicht wurde und die Ergebnisse deshalb zumindest kritisch
betrachtet werden miissen [Kveiborg et al. 2007]. Bis zum heutigen Wissensstand werden

sowohl die selektiven als auch die nicht-selektiven Betablocker als gleichberechtigt angesehen.

4) Diuretika

Diuretika sind bei jeder Herzinsuffizienz mit Fliissigkeitsretention (Lungenstauung, periphere
Odeme) indiziert, da sie zu einer signifikanten Gewichtsabnahme und Beschwerdebesserung
fihren [REMME et al. 2001, BRATER 1996]. Eine besondere Stellung nehmen die
Aldosteronantagonisten ein. So hat Spironolacton neben seinem diuretischen Effekt auch noch
antifibroproliferative Eigenschaften und kann das kardiale Remodeling hemmen [CHAN et al.
2007]. Die RALES-Studie zeigt bei herzinsuffizienten Patienten im NYHA-Stadium III-IV, dass
eine additive Gabe von 25mg Spironolacton/Tag zu einer Verbesserung der Symptomatik und
einer Senkung der Hospitalisation und Letalitit fiihrt, so dass die Verabreichung fiir die

genannten NYHA-Stadien empfohlen wird [PITT et al. 1999 (RALES)].
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5) Herzglykoside

Alle Patienten mit Herzinsuffizienz und tachykardem Vorhofflimmern/-flattern sollten zur
Kammerfrequenzreduktion einer Therapie mit den negativ chronotrop wirkenden Herzglyko-
siden zugefiihrt werden. Begiinstigend auf eine Konversion in den Sinusrhythmus wirken die
Glykoside allerdings nicht [DAAF 1997]. Auch Patienten im Sinusrhythmus und einem NYHA-
Stadium von II-IV profitieren von einer Digitalistherapie, bei ihnen ist ein Anstieg der
Belastungskapazitdt durch die positive Inotropie und eine Reduzierung der Krankenhaustage zu
beobachten. Hingegen lésst sich kein Einfluss auf die Mortalitit feststellen [DIG 1997, PACKER
et al. 1993].

6) Sonstige

a) Andere positiv inotrope Substanzen

Alle Pharmaka, die iiber einen intrazelluliren cAMP-Anstieg eine Erhohung des intrazelluldren
Kalziums bewirken, filhren zwar zu einer Symptomverbesserung, gehen aber in der
Langzeittherapie mit einer erhohten Letalitit einher, so dass sie nur zur Behandlung akut-
dekompensierter Herzinsuffizienzen und zur Uberbriickung bis zur Herztransplantation
eingesetzt werden. Zu ihnen gehdren Phosphodiesterase-III-Inhibitoren (z.B. Amrinon,
Milrinon), Katecholamine (z.B. Dobutamin) und Dopaminagonisten [HOPPE et al. 2001,
REMME et al. 2001].

b) Kalziumantagonisten
Sie kdnnen wegen ihrer negativ inotropen Wirkung die Symptomatik herzinsuffizienter Patienten

verschlechtern und die Letalitidt echohen [HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].

c¢) Antikoagulanzien

Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern sollten zur Embolieprophylaxe und
Reduzierung der Insultrate eine systemische Antikoagulation erhalten [AFI 1994]. Uber den
Wert einer generellen Antikoagulation bei Herzinsuffizienzpatienten im Sinusrhythmus liegen
keine verlédsslichen Studien vor. Bei stark eingeschrankter EF (<20-25%) ist jedoch, mit der
Absicht eine intrakavitire Thrombenbildung zu verhindern, eine Antikoagulation in Betracht zu

ziechen [HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].
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d) Antiarrhythmika

Patienten mit Vorhofflimmern, anhaltenden ventrikuliren Tachykardien oder nach Herz-
Kreislaufstillstand sollten antiarrhythmisch behandelt werden. Eine Indikation fiir einen generell
prophylaktischen Einsatz von Antiarrthythmika bei Herzinsuffizienz besteht jedoch nicht
[HOPPE et al. 2001, REMME et al. 2001].

e) Neuere pharmakologische Ansétze

* Vasopeptidase-Inhibitoren: Sie sind duale Hemmstoffe der neutralen Endopeptidase (NEP) und

des Angotensin-Converting-Enzyms (ACE). NEP-Hemmung fiihrt zu einem verminderten
Abbau der natriuretischen Peptide ANP, BNP und CNP, die als natiirliche Gegenspieler des
RAAS vasodilatierend, natriuretisch, diuretisch und antiproliferativ wirken. Die am weitesten
erforschte Substanz ist hier das Omapatrilat. In der IMPRESS-Studie zeigt es im Vergleich zu
Lisinopril eine stirkere Verbesserung der NYHA-Klasse bei Patienten mit schwerer
Herzinsuftfizienz [ROULEAU et al. 2000 (IMPRESS)]. Die OVERTURE-Studie untersuchte die
Wirkung gegeniiber Enalapril, wobei Omapatrilat das Sterberisiko stirker herabsenkte und auch
bei den herzinsuffizienzbedingten Krankenhauseinweisungen besser abschnitt [PACKER et al.
2002 (OVERTURE)]. Eine Substudie konnte jedoch keinen Vorteil hinsichtlich einer
Verbesserung der EF sowie der Entwicklung des linksventrikuldiren Durchmessers feststellen

[SOLOMON et al. 2005].

* Vasopressinantagonisten: Sie hemmen die Wasserriickresorption (V1-Rezeptor) und Vaso-
konstriktion (V2-Rezeptor) von Vasopressin. Erste Daten zeigen eine hidmodynamische
Verbesserung durch den V1/V2-Vasopressinantagonisten Conivaptan [UDELSON et al. 2001],
eine andere Studie mit Tolvaptan flihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung des LVEDV
[UDELSON et al. 2007]. Eine neue Studie zum FEinfluss von Tolvaptan auf Mortalitdt und
Morbiditit erbrachte keinen erwiinschten Effekt [KONSTAM et al. 2007 (EVEREST)], so dass
abzuwarten bleibt, ob sich aus zukiinftigen Studien noch eine Therapiemoglichkeit ergibt.

* Endothelinantagonisten: Endothelin, von Arterienendothelzellen gebildet und stark vasokon-

striktorisch wirkend, ist bei Herzinsuffizienzpatienten erhdht und kann am Herzen eine Fibrose
induzieren. Die RITZ-II-Studie zeigt eine akute himodynamische Verbesserung durch die Gabe
des Endothelinantagonisten Tezosentan [LOUIS et al. 2001], jedoch konnte die umfangreichere
ENABLE-Studie keine Vorteile hinsichtlich Mortalitdt und Hospitalisierung aufzeigen [KALRA
et al. 2002], so dass ihr Nutzen weiter fraglich bleibt.
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* Kalziumsensitizer: Sie erhdhen die Empfindlichkeit der Myofilamente fiir Kalzium und wirken

so positiv inotrop ohne den myokardialen Energieumsatz zu erhdhen. In der LIDO-Studie ist der
Kalziumsensitizer Levosimendan dem Dobutamin hinsichtlich der Hdmodynamik und der
Mortalitdt tiberlegen [LIDO 2002], die groBer angelegte SURVIVE-Studie kann in Bezug auf die
Mortalitit hingegen keine positive Wirkung feststellen [MEBAZAA et al. 2007]. Allerdings
gelten diese Ergebnisse flir akut-dekompensierte Patienten, ob Kalziumsensitizer auch zur

Behandlung chronischer Herzinsuffizienzen geeignet sind, ist bis dato noch nicht untersucht.

1.3.5.1.3 Nicht-pharmakologische Therapieoptionen

1) Herzschrittmacher

Indikationen fiir eine Schrittmachertherapie sind symptomatische Bradykardien oder
hohergradige AV-Blockierungen.

Bei Herzinsuffizienzpatienten mit Linksschenkelblock wirkt sich die Anwendung von
biventrikuldren Schrittmachersystemen positiv aus (CRT — Cardiac Resynchronisation Therapy).
So verbessern sie signifikant die ventrikuldre EF, die NYHA-Klasse, die Belastungstoleranz und
die Lebensqualitét dieser Patientengruppe [MIRACLE 2002, MUSTIC 2002, CARE-HF 2005].
Die Ergebnisse der COMPANION-Studie zeigen zudem eine Reduzierung der Mortalitdt und der
Hospitalisierungsrate, so dass sich diese Therapie mdoglicherweise als Standardtherapie bei

diesen Patienten etablieren wird [COMPANION 2004].

2) Implantierbarer Cardioverter Defibrillator (ICD)

Eine ICD-Implantation ist fiir Patienten mit eingeschriankter systolischer Pumpfunktion nach
tiberstandenem Herz-Kreislauf-Stillstand oder fiir solche mit symptomatischen, anhaltenden
Kammertachykardien geeignet. Sie senkt sowohl die Zahl der plotzlichen Herztode als auch die
Gesamtmortalitit und ist dabei einer antiarrhythmischen Therapie mit dem Klasse-III-
Antiarrhythmika Amiodaron iiberlegen [AVID 1997]. Eine allgemein-primérprophylaktische
Anwendung bei Herzinsuffizienzpatienten wird noch kontrovers diskutiert. Zwei Studien
konnten zwar eine Reduzierung der arrhythmiebedingten plotzlichen Herztode und eine
Verringerung der Gesamtmortalitdt nachweisen [DEFINITE 2004, SCD-HEFT 2005], fraglich

bleibt aber der finanzielle Aufwand bei einer konsequenten Umsetzung der Studienergebnisse.
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3) Mechanische Unterstiitzungssysteme (assist devices)

Sie dienen bisher vor allem der Uberbriickung therapierefraktirer Herzinsuffizienzen bis zu einer
Herztransplantation [HOPPE et al. 2001]. Neuere Untersuchungen machen jedoch deutlich, dass
diese Systeme auch als dauerhafte Unterstiitzung eine Option in der Behandlung sein kdnnen,
erhohen sie doch signifikant die Uberlebensraten [ROSE et al. 2001, PARK et al. 2005].
AuBerdem beobachtete man bei Patienten, denen man voriibergehend ein assist-device-system
implantiert hatte, eine Verbesserung der LVEF, des LVEDD und der maximalen Sauer-
stoffaufnahme unter Belastung. Ein Grofteil der Patienten zeigte eine solch gute Umkehr der
Herzinsuffizienzsymptomatik, dass man das assist-device-system wieder explantieren konnte.
Ein Jahr danach kam es bei dem beobachteten Patientengut zu keinen herzinsuffizienzbedingten
Krankenhauseinweisungen, nach 4 Jahren war dies bei nur 11,1% der Patienten der Fall [BIRKS

et al. 2006].

4) Herztransplantation

Sie stellt die ultima ratio von Herzinsuffizienzen im Endstadium dar und kommt zur
Anwendung, wenn alle anderen Therapiemdglichkeiten ausgeschopft sind. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate liegt laut DSO bei 67% [DSO 2007]. Aufgrund der #uBerst limitierten Anzahl
von Spenderherzen, steht diese Option allerdings nur fiir verhdltnismafig wenige Patienten zur
Verfligung. Andere operative Verfahren wie die partielle Ventrikelektomie nach Batista oder die
Kardio-myoplastie sind als Alternative zur Herztransplantation nicht zu empfehlen [REMME et

al. 2001].

5) Gentransfer und Stammzelltherapie

Sowohl der Ersatz von geschiadigten Kardiomyozyten durch Stammzellen aus dem
Knochenmark als auch der Transfer von fiir ein bestimmtes Genprodukt kodierender DNA in das
Genom der Kardiomyozyten sind Gegenstand der Grundlagenforschung und interessante
Ansidtze fiir eine Herzinsuffizienztherapie der Zukunft. Diesbeziigliche in vitro und auch
tierexperimentelle Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse, es bleibt jedoch abzuwarten,

was die ersten humanen in vivo Studien an Erkenntnissen erbringen.
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1.3.5.2 DCM-spezifische Therapieansatze

1) Zytokinantagonisten

Obwohl erste klinische Studien mit dem TNF-alpha-Antagonisten Etanercept eine Verbesserung
der linksventrikuldren Funktionsparameter zeigen [BOZKURT et al. 2001], erbrachten die
groflen Outcomestudien RECOVER und RENAISSANCE keinen Therapievorteil [ANKER et al.
2002]. Inwieweit mit der Hemmung anderer proinflammatorischer Zytokine bessere Ergebnisse

zu erzielen sind, bleibt abzuwarten.

2) Immunsuppression

Der Einsatz von Immunsuppressiva bei inflammatorischer DCM wird nach wie vor sehr
kontrovers diskutiert. Wéhrend einige Studien von einer klinischen, himodynamischen und
immunhistologischen Verbesserung durch den Einsatz von Kortikosteroiden sprechen [KUHL et
al. 1995, WOINICZ et al. 2001], gibt es ebenso Studien, die diese Ergebnisse und somit auch
eine Anwendung nicht unterstiitzen [Berensztein et al. 1991, MASON et al. 1995]. Auf jeden
Fall scheint derzeit ein genereller Einsatz auch anderer immunsuppressiver Pharmaka auBlerhalb

klinischer Studien nicht gerechtfertigt [LIU C et al. 2005].

3) Immunglobulin-G-Therapie

Der Versuch, bei frisch diagnostizierter dilatativer Kardiomyopathie die linksventrikuldre
Ejektionsfraktion durch die intravendse Gabe von IgG postiv zu beeinflussen, erbrachte keine
Vorteile zur Placebogruppe, so dass dieses Verfahren bis dato nicht als gewinnbringend

einzustufen ist [MCNAMARA 2001].

4) Antivirale Therapie

Aus der Tatsache, dass bei bis zu 50% der DCM-Patienten eine Viruspersistenz nachweisbar ist
[PAUSCHINGER et al. 2004], entwickelte sich dieser therapeutische Ansatz. Die Behandlung
mit Interferon-alpha zeigte in einer Studie eine erhdhte Belastungstoleranz sowie eine
hdmodynamische Verbesserung der Erkrankten [MIRIC et al. 1996]. Interferon-beta, welches 22
Patienten mit Viruspersistenz fiir 6 Monate verabreicht wurde, fiihrte zu einer kompletten
Viruselimination, begleitet von einem signifikanten Anstieg der LVEF und einer Abnahme der
linksventrikuldren Dilatation [KUHL et al. 2003]. Die multizentrische BICC-Studie soll nun
zeigen, ob eine inflammatorische DCM eine gesicherte Indikation fiir eine antivirale

Immunmodulation darstellt.
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1.3.5.3 Immunadsorptionstherapie
Diese Methode dient der Eliminierung von Autoantikdrpern, die wie bereits beschrieben, in der
Atiopathogenese der DCM méglicherweise eine wichtige Rolle spielen. Das Verfahren stellt

somit ebenfalls einen spezifischen Ansatz in der Behandlung von DCM-Patienten dar.

Bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen wurde das Immunadsorptionsverfahren bereits
erfolgreich eingesetzt, bei anderen ist es in der Erprobung. Bisherige Anwendungsgebiete sind

[TSOLKAS 2007]:

Héamatologie - ITP (Immunogene Thrombozytopenische Purpura)

- TTP (Thrombotische Thrombozytopenische Purpura)
- autoimmunh@molytische Anémie

- Knochenmarkstransplantation (ABO-Inkompatibilitit)
- Inhibitoren bei Himophilie A und B

Rheumatologie - SLE (systemischer Lupus erythematodes)

- Rheumatoide Arthritis

- Mischkollagenosen, Sklerodermie, Dermatomyositis
- Sjogren-Syndrom

- Vaskulitiden, Wegenersche Granulomatose

Neurologie - Myasthenia gravis
- Guillain-Barré-Syndrom
- Multiple Sklerose

- Paraneoplastische Syndrome (Lambert-Eaton, Optikusneuropathie, u.a.)

Kardiologie - dilatative Kardiomypathie

Nephrologie - Goodpasture-Syndrom

- fokal-sklerosierende Glomerulonephritis

Gastroenterologie | - Primar bilidre Zirrhose
- Zoliakie

- Perniziose Andamie

Transplantation - akute AbstoBungsreaktion

Sonstige - Kryoglobulindmie

- maligner Exophtalmus

- IDDM (Insulin-dependent-Diabetes mellitus)
- Pemphigus, Allergien, Urtikaria
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Stand der Forschung zur Immunadsorption bei DCM-Patienten

In einer Pilotstudie zur Immunadsorption bei DCM zeigten Dorffel et al. 1997, dass eine
Immunadsorptionsbehandlung zu einer deutlichen Senkung der Immunglobuline, vor allem von
IgG und speziell der B1-Rezeptor-Autoantikérper, filhrt und dies mit einer signifikanten
hdmodynamischen Verbesserung bei den Patienten einhergeht [DORFFEL et al. 1997].

Bestétigt wurden diese Ergebnisse in einer zweiten, grofer angelegten Studie von Felix et al., in
der die Immunadsorption zu einer Verbesserung des Herzindex, des Schlagvolumenindex und
des systemisch vaskuldren Widerstandes fiihrte [FELIX et al. 2000]. Desweiteren kann man
einen Anstieg der linksventrikuldren EF, eine Abnahme des linksventrikuldren diastolischen
Durchmessers und eine NYHA-Klassen-Verbesserung beobachten [MULLER et al. 2000].
Ebenso eine Reduzierung des oxidativen Stresses, welcher sich anhand von verschiedenen
Plasma-Markern bestimmen ldsst [SCHIMKE et al. 2001 und 2005]. Auch die Plasmaspiegel der
beiden natriuretischen Peptide nt-ANP und nt-BNP, die als prognostischer Marker bei Patienten
mit Herzinsuffizienz angesehen werden, lassen sich durch eine IA-Therapie positiv beeinflussen.
Es kam durch die Therapie zu einer signifikanten Reduzierung der Plasmawerte [Staudt et al.

2006].

Immunhistologische Verdnderungen wurden in einer weiteren Studie konstatiert. So ist nach
Immunadsorption ein Absinken der T-Lymphozyten, der LCA-positiven Zellen und der HLA-
Klasse-II-Expression im Myokard festzustellen [STAUDT et al. 2001].

Felix et al. analysierten 2002 die Effekte des Fluates von IA-Patienten auf isolierte
Kardiomyozyten und stellten fest, dass das Eluat dosisabhingig in der Lage ist, die intrazellulire
Kalziumkonzentration und die Kontraktilitit der Kardiomyozyten zu reduzieren. Eine
kardiodepressive Wirkung der Autoantikdrper konnte so experimentell bestdtigt werden [FELIX
et al. 2002]. Vor allem Autoantikdrpern der Subklasse IgG-3 scheint dabei eine wichtige Rolle
zuzukommen [STAUDT et al. 2002 und 2005].

In einer anderen Studie beobachtete man an isolierten Rattenherzen eine
Kontraktionsverminderung und diastolische Entspannung, begleitet von einer koronaren
Minderdurchblutung, nachdem die Herzen mit IA-Eluat und den darin enthaltenen Antikdrpern

perfundiert wurden [STAUDT Y et al. 2006].
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Bringt man B1-Rezeptor-Autoantikérper mit isolierten Kardiomyozyten in Kontakt, so kdnnen
diese bei den Herzzellen eine Apoptose induzieren [STAUDT Y et al. 2003 und JANE et al.
2007]. Auch eine komplementabhiingige Zytotoxizitdt ldsst sich an isolierten Herzzellen

nachweisen [CHEN et al. 2006].

Welche Mechanismen im Einzelnen in die Zellschidigungen involviert sind, ist derzeit noch
unklar. Eine wichtige Bedeutung nimmt offensichtlich die Fc-Region von DCM-IgG ein, das die
negativ inotropen Effekte iiber die erst kiirzlich entdeckten Fc-gamma-Rezeptoren-Ila auf
Kardiomyozyten zu triggern scheint [STAUDT et al. 2007]. Doch die Tatsache, dass eine
Immunadsorption auch bei antikdrpernegativen Patienten zu einer hdmodynamischen
Verbesserung fiihrt, macht deutlich, dass verschiedene Wirkmechanismen einer [A-Therapie zu
Grunde liegen und nicht nur die bloBe Eliminierung von Antikdrpern ausschlaggebend ist
[MOBINI et al. 2003]. Trotzdem profitieren Patienten mit kardiodepressiven Antikorpern starker
von einer [A-Therapie als Patienten ohne [STAUDT et al. 2004]. Weitere Studien sind jedoch

notig, um hier zu differenzierteren Aussagen zu kommen.

Was die anhaltenden Effekte einer [A-Therapie angeht, so zeigt ein 3-year-follow-up, dass die
noch lebenden Patienten weiterhin eine verbesserte linksventrikuldre EF aufweisen und es bei
thnen zu keinem signifikanten Anstieg der Antikorper-Titer gekommen ist [DORFFEL et al.
2004].

Eine weitere Studie bezieht sich auf das Prozedere der Immunadsorption selbst. So konnte
festgestellt werden, dass ein reduzierter Behandlungsablauf mit nur noch einem IA-Zyklus an 5
konsekutiven Tagen gegeniiber den bisherigen 4 Zyklen iiber 3 Monate keine nachteiligen
Ergebnisse erbrachte. Der Anstieg der LVEF und des Herzindex war im Beobachtungszeitraum

von 6 Monaten in beiden Gruppen gleichermallen ausgepragt [STAUDT et al. 2006].
Insgesamt gesehen verbessert eine Immunadsorption nachgewiesener Weise die kardiale

Funktion und kann somit eine Briicke zwischen der bisherigen, symptomatischen Herzin-

suffizienztherapie und einer letztendlichen Herztransplantation darstellen.
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Prinzip und Ablauf der Immunadsorptionsbehandlung in der Charité

Die Immunadsorptionen, denen sich die Patienten in der hier vorgestellten Promotionsarbeit
unterzogen, wurden auf der Intensivstation der Medizinischen Klinik und Poliklinik der Charité
mit Schwerpunkt fiir Kardiologie und Angiologie (Campus Mitte/Prof. Baumann) durchgefiihrt.
Dazu wurden die Patienten wihrend den Behandlungstagen immobilisiert und nach folgendem

Schema immunadsorbiert:

IA-Zyklus1 | P> | IA-ZyklusII | P> | [A-Zyklus 111 | B> | [A-Zyklus IV
Monat 0 1 2 3

IA-Tage 4 4 4 2-4

Die Immunadsorptionstherapie setzte sich wie dargestellt aus 4 Zyklen zusammen und verlief
tiber einen Zeitraum von 3 Monaten. Jeder Zyklus umfasste 4 Tage, an denen jeweils eine
Immunadsorption stattgefunden hat; lediglich der letzte Zyklus bestand variabel aus 2-4 TA-
Tagen. Zwischen den einzelnen Zyklen lag jeweils ein Abstand von 4 Wochen. Nach der letzten
IA jedes Zyklus* wurde den Patienten zur Infektionsprophylaxe polyklonales IgG (0,5g/kg KG)

substituiert.

Bei den durchgefiihrten Immunadsorptionen wurde zunéchst das Patientenblut mittels eines
Swan-Ganz-Katheters entnommen. Uber den Immunadsorber Ig-TheraSorb 100 ®
(PlasmaSelect, Teterow, Germany) und den Hemaplex-BT 900/B-Plasmafilter (Dideco,
Mirandola, Italy) wurde anschlieBend das Plasma separiert und dieses dann {ber die
Immunadsorptionssdule Ig-TheraSorb (PlasmaSelect, Teterow, Germany) gefiihrt. Kernstiick der
Adsorptionssdulen ist eine schafsantikdrperenthaltende Sepharose-CL-4B-Matrix. Die
polyklonalen Schafsantikorper sind in der Lage, spezifisch humanes IgG, IgA, IgM,
Immunglobulinfragmente und Immunkomplexe kovalent zu binden, so dass sich selektiv
kardiale Autoantikorper, welche fiir die Krankheitsentstehung verantwortlich gemacht werden,

extrahieren lassen. Das Plasma wird dem Patienten abschliefend wieder reinfundiert.
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1.4 Lebensqualitat bei dilatativer Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz

1.4.1 Definition der Lebensqualitat

Allgemein anerkannt ist, dass Lebensqualitdt ein multidimensionales Konstrukt ist, welches sich
sowohl aus physischen, psychischen und sozialen Faktoren zusammensetzt, die in ihrer
Gesamtheit das subjektive Wohlbefinden des Einzelnen ausmachen. Daraus lassen sich
verschiedene Definitionen der Lebensqualitit ableiten, drei davon werden im Folgenden

dargelegt:

— Bei einer ersten stellt die Lebensqualitét ganz allgemein einen individuellen Grad der

personlichen Zufriedenheit mit dem Leben dar.

— Man kann die Lebensqualitét auch als Diskrepanz zwischen den Erwartungen eines Menschen

und den tatsdchlichen Erfahrungen bzw. der momentanen Situation des Einzelnen verstehen.

— Eine der wohl komplexesten Definitionen zur Lebensqualitit lieferte 1993 die Arbeitsgruppe
der WHOQOL. Sie definiert Lebensqualitét als die subjektive Wahrnehmung einer Person
iiber ihre Stellung im Leben, in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt
und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen. Es handelt sich dabei um
ein weitreichendes Konzept, das in komplexer Weise durch die kdrperliche Gesundheit, den
psychologischen Zustand, den Grad der Unabhingigkeit, die sozialen Beziehungen und den
hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt beeinflusst wird.

[WORLD HEALTH ORGANISATION 1993]

1.4.2 Konzepte der Lebensqualitatsmessung

Sédmtliche Konzepte zur Erfassung der Lebensqualitit (LQ) verfolgen letztendlich das gleiche
Ziel, namlich den subjektiven Zustand des Patienten messbar zu machen, zu objektivieren und
damit auch die Moglichkeit zu schaffen, die gewonnen Daten vergleichen zu kdnnen. Deshalb
sollte die Einschitzung der LQ auch immer durch den Patienten selber erfolgen, jedes
Fremdrating, sei es durch Angehérige, Arzte oder andere Therapeuten, beinhaltet immer die
Gefahr der Fehlbeurteilung. Es lassen sich 4 verschiedene Ansidtze zur Messung der LQ
unterscheiden, je nachdem wie allgemein bzw. spezifisch man die LQ zu erfassen beabsichtigt

[ROSE 2000]:
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1) Alleemeine oder globale LQ

Diesem Ansatz liegt die Annahme zu Grunde, dass die LQ nur in seiner Ganzheit erfasst werden
kann und einzelne Teilaspekte auch in ihrer Summe nie den umfassenden Ausdruck der LQ
widerspiegeln konnen. Ein Beispiel fiir diesen Ansatz ist der ACSA-Test mit nur einer einzigen
Frage: ,,Wie ist ihre aktuelle LQ im Vergleich zu ihrer schonsten und schlimmsten Zeit im
Leben?* Der Patient muss dabei selbst entscheiden, welche Lebensbereiche er wie gewichtet.
Man erhilt eine hochintegrierte Aussage iiber die aktuelle LQ, ohne jedoch zu erfahren, welche
Bereiche fiir den Befragten bedeutsam sind. Die allgemeine LQ-Messung ist vor allem bei
schweren Erkrankungen oder Einschrinkungen sinnvoll einzusetzen, leichte Erkrankungen

hingegen konnen mit diesem Instrument nicht so sensitiv erfasst werden.

2) Gesundheitsbezogene LQ (HRQL)

Dieser Ansatz erfasst einzelne Dimensionen der LQ wie beispielsweise die physische, die
psychische, die Alltagsfunktionsfdhigkeit oder die soziale Integration. Dadurch wird es mdoglich,
den Einfluss von verschiedenen Erkrankungen oder Therapien auf einzelne Bereiche der LQ zu
erkennen und zu vergleichen. Der weltweit am hiufigsten angewandte Fragebogen zur

Einschétzung der HRQL ist der der WHO, der die Bezeichnung WHOQOL tragt.

3) Erkrankungsbezogene LQ (DRQL)

Hier wird versucht, eine moglichst genaue Erfassung aller erkrankungsspezifischen
Beeintrachtigungen zu erreichen. Einzelne Erkrankungen lassen sich dadurch zwar nicht mehr
miteinander vergleichen, umso besser jedoch verschiedene Therapieformen, da diese Messung
sehr sensitiv auf Verdnderungen bestimmter Beschwerden reagiert, welche durch

unterschiedliche Therapieeffekte hervorgerufen werden.

4) Utility Messung

Dieser Ansatz bildet die Verbindung zwischen der allgemeinen LQ-Messung und der
erkrankungsbezogenen LQ, indem die Patienten beispielsweise einschitzen, wieviel sie von ihrer
zu erwartenden Lebenszeit aufgeben wiirden, wenn sie vollstindige Gesundheit erreichen
konnten oder wie hoch das Risiko einer hypothetischen Therapie sein diirfte, wenn durch diese
die Chance auf vollstindige Heilung bestiinde. Dadurch muss der Patient beurteilen, welche

Bedeutung seine spezifische Erkrankung in ihrer Gesamtheit fiir ihn hat.
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1.4.3 Stand der LQ-Forschung bei dilatativer Kardiomyopathie

Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie bzw. Herzinsuffizienz zeigen sowohl bei der globalen
Lebensqualitét als auch bei gesundheits- sowie krankheitsbezogenen LQ-Messungen gravierende
Einschrinkungen. Diese Schwichung der LQ betrifft sowohl die physische und psychische
Dimension als auch das soziale Erleben und die Funktionsfihigkeit im Alltag [HOBBS et al.
2002, STEPTOE et al. 2000, HEO et al. 2007]. Im Vergleich zu anderen somatischen
Erkrankungen weisen die Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sogar die schlechtesten

Lebensqualitdtswerte iiberhaupt auf [ROSE 2002, HOBBS et al. 2002].

Noch stirker in ihrer LQ herabgesetzt flihlen sich ansonsten nur Patienten mit psychischen
Erkrankungen. So zeigen depressive Patienten ohne organische Symptome sogar &dhnlich
schlechte Werte wie Patienten mit einer lebensbedrohlichen korperlichen Erkrankung. Es
bestitigt sich in weiteren Studien, dass das Vorhandensein einer depressiven Symptomatik einen
starkeren Einfluss auf die LQ besitzt als korperliche Einschriankungen, womit die psychische
Disposition eine herausgehobene Stellung in der LQ-Messung einnimmt. [ROSE 2002, CARELS
2004]. Wenn man beriicksichtigt, wie stark die Angst- und Depressionslevel bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie im Vergleich zu Gesunden erhdht sind, so sind auch die schlechten
LQ-Werte bei dieser Patientengruppe nachzuvollziehen. 52% der Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie erfiillen die Kriterien einer Angststorung, 22% befinden sich in einem

depressiven Zustand [STEPTOE et al. 2000].

Was die kardialen Parameter hinsichtlich eines Effektes auf die LQ angeht, so besitzt das
NYHA-Stadium den grofiten Einfluss. Mehrere Studien zeigen eine starke Korrelation, das heif3t
je hoher das NYHA-Stadium ist, desto niedriger die LQ [JUENGER et al. 2002, PARAJON et
al. 2004]. Eine Verbindung zwischen Lebensqualitit und linksventrikuldrer Ejektionsfraktion,
Krankheitsdauer oder dem Alter der Patienten kann hingegen nicht nachgewiesen werden

[GORKIN et al. 1993, DRACUP et al. 1992, JUENGER et al. 2002].

Die Einschdtzung therapeutischer MaBBnahmen in Hinsicht auf die Lebensqualitit von Patienten
mit Herzinsuffizienz ist vor allem auch aufgrund der verschiedensten Medikamentenklassen und
ithrer Vielzahl an Prdparaten schwierig, da diese meistens beziiglich der Lebensqualitit noch
nicht genauer untersucht sind. Eine neue Meta-Analyse zu den Effekten von Betablockern auf
die LQ von Herzinsuffizienzpatienten zeigt keine signifikanten Verbesserungen [DOBRE et al.

2007]. Gleiches gilt auch fiir den ACE-Hemmer Ramipril [GUNDERSEN et al. 1995]. Auch
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eine evidenzbasierte Pharmakotherapie insgesamt resultiert im Vergleich zu medikamentds

untertherapierten Patienten nicht in einem Anstieg der LQ-Werte [DOBRE et al. 2006].

Moderates korperliches Training hingegen kann die LQ ebenso wie verschiedene kardiologische
Rehabilitationsprogramme positiv beeinflussen [BELARDINELLI et al. 1999, BENZER et al.
2004]. Eine hohere LQ ist wiederum mit einer hdheren Compliance verbunden [TESTA et al.

1996] und hat somit auch eine positive Auswirkung auf das Arzt-Patienten-Verhiltnis.
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Um die relevanten Fragestellungen zu beantworten, wurde eine retrospektive Fall-Kontroll-
Studie durchgefiihrt. In diese einbezogen sind 34 ménnliche Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie sowie schwerer Herzinsuffizienz. 17 dieser Patienten erhielten in unserer
Klinik vor Beginn der Studie und zusitzlich zur Behandlung nach internationalen
Behandlungsrichtlinien wie sie in der Einleitung beschrieben sind, eine Immunadsorptions-
Therapie mit anschlieBender IgG-Substitution. Die andere Hailfte, nachfolgend als
Kontrollgruppe bezeichnet, wurde ausschlieBlich konventionell, d.h. ohne IA-Therapie,
behandelt. Sowohl fiir die IA- als auch fiir die Kontrollpatienten galten folgende Ein- und
Ausschlusskriterien, um in die Studie aufgenommen zu werden bzw. nicht an dieser teilnehmen

zu konnen:

Einschlusskriterien

— idiopathische DCM

— LVEF< 35% (Beurteilung mittels 2-dimensionaler Echokardiographie)
— NYHA-Stadium II-I1I

— stabile Herzinsuffizienztherapie iiber mindestens 3 Monate

Ausschlusskriterien

— Herzinsuffizienz basierend auf einer Grunderkrankung (z.B. koronare Herzkrankheit [alle
Studienpatienten sind angiographisch beurteilt worden], hypertensives Herzleiden, primére
Klappenvitien)

— familidre Genese der Erkrankung

— aktive Infektionskrankheit

— Alkoholabusus

— maligner Tumor

— Zweiterkrankung des Patienten mit schlechter Prognose

— Ablehnung durch den Patienten
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Das zentrale Element dieser Studie ist ein speziell entwickelter Fragebogen, welcher sich sowohl
an die IA- als auch an die Kontrollpatienten richtete und dessen Erhebungsdaten gemeinsam mit
den klinisch gewonnenen Patientendaten das Ausgangsmaterial fiir diese Studie darstellt.

Der Fragebogen setzt sich aus zwei Teilen zusammen. Zum einen aus den Fragestellungen

beziiglich der Morbiditit, zum anderen aus 5 Instrumenten zur Erfassung der Lebensqualitét:

Fragestellungen zur Morbiditét

— erstmalige Diagnose der DCM

— Zeitpunkte einer eventuell erhaltenen Immunadsorptionsbehandlung

— samtliche Krankenhausaufenthaltstage auf Grund der DCM inklusive ihrer zeitlichen
Relation zur eventuell stattgefundenen IA-Therapie

— Anzahl der Besuche beim Hausarzt beziiglich der DCM

— Auflistung aller regelméBig eingenommenen Medikamente

— Erfassung einer geplanten Herztransplantation

— Dokumentation von Defibrillationen

— Implantation eines Defibrillators inklusive Zeitpunkt und Anzahl der Auslésungen

— Inanspruchnahme eines LV-Assist-Systems

— korperliche Leistungsfahigkeit

— Verschlechterung des Zustandes nach IA-Therapie

— potentielle Wiederholung der IA-Therapie

Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitit

— ACSA - zur Erfassung der globalen Lebensqualitit

— Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire - zur herzspezifischen
LQ-Ermittlung

— GBB (modifiziert) - zur Aufzeichnung herzspezifischer Beschwerden

— ADS-K - zur Feststellung von Depressionen

— WHOQOL-BREF - zur Erfassung der globalen, physischen und psychischen LQ

sowie der sozialen Beziechungen und der Umwelt
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2.2 Patienten

Im Miérz 2001 bekamen 30 Immunadsorptionspatienten - davon 27 ménnliche und 3 weibliche -
welche zwischen 1997 und 2000 in der Charité immunadsorbiert wurden, sowie 62 potentielle
Kontrollpatienten - darunter 51 ménnliche und 11 weibliche - den oben beschriebenen Frage-
bogen zugesandt. Die Patienten der Kontrollgruppe hatten entweder eine IA-Therapie verweigert
oder entstammten aus dem Universititskrankenhaus Greifswald, wo eine solche Therapie zum

damaligen Zeitpunkt noch nicht durchgefiihrt wurde.

Aufgrund der nur sehr geringen Anzahl weiblicher immunadsorbierter Patienten entschieden wir,
in die Studie ausschlieBlich méinnliche Patienten aufzunehmen und deren Daten auszuwerten.

Bei den 27 angeschriebenen minnlichen [A-Patienten kam es zu einem Riicklauf von 21
Fragebogen oder 77,8%. In der Kontrollgruppe betrug das Verhiltnis bei den minnlichen
Patienten zwischen versandten und zuriickerhaltenen Fragebogen 51:28, was einem Riicklauf

von 54,9% entspricht.

Die letztendliche Gegeniiberstellung von 17 zu 17 Patienten ergab sich zum einen daraus, dass
nur die Patienten, die den Fragebogen vollstindig bzw. anndhernd vollstindig ausgefiillt hatten,
in die Studie aufgenommen wurden, zum anderen wurden die beiden Patientenkollektive

hinsichtlich folgender Kriterien ,,gematcht*:

— Alter

— Geschlecht

— Erkrankungsdauer

— Herzinsuffizienzmedikamente (3-Blocker, ACE-Hemmer, Diuretika, Digitalis, Nitrate,
Antikoagulantien, andere Antiarrhythmika)

— NYHA-Stadium

— Blutdruck [mmHg]

— Herzfrequenz [min]
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Die klinischen Patientendaten entstammen den archivierten Patientenakten und lieferten die

nachstehenden Informationen:

— Herzfrequenz [min]
— Blutdruck [mmHg]
— NYHA-Stadium
— EF [%]

— LVEDD [mm]

2.3 Basischarakteristika der Immunadsorptions- und der Kontrollgruppe

Um die Homogenitit der IA-Gruppe in Bezug auf die Kontrollgruppe aufzuzeigen, dienen
folgende Basischarakteristika, die sich in beiden Gruppen nicht signifikant unterscheiden:

Als erstes sind die jeweils 17 Patienten in beiden Gruppen ausschlieflich miénnlichen
Geschlechts. Folgend betrdgt das Durchschnittsalter in der IA-Gruppe 55 Jahre, das in der
Kontrollgruppe 57 Jahre. Die Krankheitsdauer, d.h. der Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zur
Ausfiillung des Fragebogens, liegt in der IA-Gruppe bei 5,8 Jahren, in der Kontrollgruppe bei 6,2
Jahren. Zudem betrdgt der mittlere Zeitraum innerhalb der IA-Gruppe von dem Zeitpunkt des
1. IA-Zyklus® bis zur Erhebung des Fragebogens 3,0 Jahre.

Die klinischen Parameter NYHA-Stadium, Herzfrequenz, Blutdruck syst./diast. sowie der
LVEDD zeigen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede. Die diesbeziiglichen Werte der TA-
Gruppe sind jeweils vor der [A-Therapie gemessen worden und liegen im Mittel fiir das NYHA-
Stadium bei 2,8, fiir die Herzfrequenz bei 73,9/min, fiir den Blutdruck bei 112/69 mm/Hg und
fiir den LVEDD bei 70,9 mm. Vergleichend betragen die Werte fiir die Kontrollgruppe: NYHA
Stadium ebenfalls 2,8, Herzfrequenz 75,9/min, Blutdruck 114/72 mm/Hg und LVEDD 67,1 mm.
Alle Patienten erhielten die optimale medikamentose Therapie ihrer dilatativen Kardiomyo-
pathie: 94% der IA-Patienten wurden mit 3-Blockern behandelt, die Kontrollpatienten zu 100%;
94 % der IA-Patienten bekamen ACE-Hemmer, bei den Kontrollpatienten waren es 88%;
in Bezug auf Diuretika betrug das Verhiltnis IA-Gruppe/Kontrollgruppe 100%/82%, hinsichtlich
der Digitalis-Therapie lag es bei 76%/88%, fiir Nitrate bei 19%/12%, fiir Antikoagulantien bei
94%/82% und fiir andere Antiarrhythmika bei 47%/35%.

Die statistische Analyse zeigt keine signifikanten Differenzen fiir die einzelnen

Medikamentenklassen in beiden Gruppen.
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IA-Gruppe

Kontrollgruppe

=17 =17 Signifikanz
Basisdaten
Geschlecht mannlich mannlich n.s.
Alter 55 57 n.s.
Erkrankungsdauer 5,8 6,2 n.s.
Jahre nach 1A 3,0 - -
Klinische Parameter
NYHA-Stadium 2,8 2,8 n.s.
Herzfrequenz 73,9/min 75,9/min n.s.
Blutdruck 112/69 mm/Hg | 114/72 mm/Hg n.s.
LVEDD 70,9 mm er.dmm n.s.
(n=11)
Medikamente
R-Blocker 94% 100% n.s.
ACE-Hemmer 94% 88% n.s.
Diuretika 100% 82% n.s.
Digitalis 76% 88% n.s.
Nitrate 19% 12% n.s.
Antikoagulantien 94% 82% n.s.
andere
47% 35% n.s.

Antiarrhythmika

Abbildung 03: Basischarakteristika der
Immunadsorptions- und der Kontrollgruppe
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2.4 Fragebogen zur Morbiditat

Z .

UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie werden/wurden in der Charité aufgrund Ihrer Herzinsuffizienz behandelt.

Unsere Klinik fir Kardiologie, Pulmologie und Angiologie erfasst derzeit die Langzeitergebnisse eines
neuen Therapieverfahrens zur Behandlung der Herzinsuffizienz, namlich das der Immunadsorption.

Um Aussagen Uber die Langzeiterfolge dieser Behandlung zu treffen und um diese Methode ggf. zu
etablieren, ist es notwendig, Daten von Immunadsorptionspatienten als auch von Patienten, die mit
klassischer Therapie behandelt werden, zu sammeln und miteinander zu vergleichen.

Aus diesem Grund méchten wir Sie bitten, die folgenden Fragen, die sich auf lhr Gesundheits- bzw.
Krankheitsbefinden sowie auf lhre Lebensqualitat beziehen, zu beantworten und die ausgefullten Bogen
mit dem beiliegenden Riickumschlag an uns zurtickzusenden.

Ihre Angaben werden helfen, weitere wichtige und notwendige Informationen zu erhalten und die
Weichen fiir die Zukunft zu stellen.

Insbesondere in Bezug auf die Lebensqualitdt werden einige Fragen auf Sie personlich gut zutreffen,
andere dagegen wenig Bedeutung flr Sie besitzen; wir mdchten Sie in jedem Fall bitten, mdglichst alle
Fragen zu beantworten, um eine weitgehende Vergleichbarkeit der Daten zu gewahrleisten.

Ihre Angaben werden selbstverstandlich vertraulich behandelt.
Vielen Dank fur lhre Mitarbeit!
Fur eventuelle Rickfragen stehen wir Ihnen gerne freitags von 14-16 Uhr unter folgender Telefonnummer

zur Verflgung: *rrxeeeeets (In Ausnahmeféllen auch an den anderen Werktagen)

Ansprechpartner: Herr Dr. med. F. Knebel / Herr M. Tepper

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. med. G. Baumann M. B6hm Dr. med. F. Knebel M. Tepper
Klinikdirektor Ass.-Arzt Ass.-Arzt Doktorand
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Zrite

UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

Vorname : Nachname : geb. am : Datum:

1) Zeitpunkt der erstmaligen Diagnose lhrer Herzinsuffizienz:

2) Datum der erstmaligen Behandlung Ihrer Erkrankung in unserer Klinik:

3) Falls Sie jemals immunadsorbiert worden sind, geben Sie bitte den Zeitpunkt des ersten

Tages lhrer Immunadsorptionsbehandlung an:

4) Krankenhausaufenthalte bezlglich lhrer dilatativen Kardiomyopathie seit der Behandlung bei uns.
Bitte den Namen und Ort der jeweiligen Krankenhauser sowie Datum und Dauer (in Tagen) der
einzelnen Aufenthalte angeben.

(Fall es Ihnen nicht méglich ist, genaue Aussagen zu treffen, dann machen Sie bitte

ungefahre Angaben zu den folgenden Unterfragen)

a) Nur fur Patienten, die keine Immunadsorptionstherapie bekommen haben
x Zahl der Einweisungen:

x Krankenhausaufenthalte:

x Zahl der Krankenhaustage insgesamt:
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Zrite

UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

b) Nur fUr Patienten, die schon einmal immunadsorbiert worden sind
x Zahl der Einweisungen insgesamt:

x Krankenhausaufenthalte vor der Immunadsorption:

x Krankenhausaufenthalte wegen der Immunadsorption:

x Krankenhausaufenthalte nach der Immunadsorption:

x Zahl der Krankenhaustage insgesamt;
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UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

5) Anzahl der Besuche bei Ihrem Hausarzt (ca.) auf Grund der DCM seit Diagnosestellung:

6) Name, Anschrift und Telefonnummer lhres Hausarztes:

7) Auflistung aller regelmafig eingenommenen Medikamente; bitte mdglichst
auch Anderungen der Medikation seit Behandlung bei uns angeben:
(z.B.: Aspirin 100 1-0-1)

8) Stehen Sie aktuell auf einer Liste zur Herztransplantation, wenn ja, auf welcher,

bzw. sind Sie bereits transplantiert worden, wenn ja, wo und wann?
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UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

9) Sind Sie zur Normalisierung lhrer Herzfunktion schon einmal defibrilliert (elektroschockbehandelt)

worden, wenn ja, wann?

10) Ist Ihnen ein dauerhafter Defibrillator operativ eingesetzt worden, wenn ja, wann und wie oft hat

dieser bisher ausgelost?

11) Ist Ihnen zur Unterstitzung Ihrer Herzfunktion jemals ein LV-Assist-System (kiinstliche
Herzpumpe) operativ eingesetzt worden? Wenn ja, wann und sind Sie aktuell noch Trager

dieses Unterstitzungssystems?

12) Wie beurteilen Sie selbst Ihre momentane kérperliche Leistungsfahigkeit?

deutlich gebessert
gebessert

unverandert

I N O A

verschlechtert
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UNIVERSITATSKLINIKUM - MEDIZINISCHE FAKULTAT DER HUMBOLDT-
UNIVERSITAT ZU BERLIN

Medizinische Klinik und Poliklinik
Schwerpunkt : Kardiologie, Angiologie, Pneumologie
Direktor: Prof. Dr. med. G. Baumann
Campus Charité Mitte

13) Bitte geben Sie an, ob und wenn ja seit wann es lhnen schlechter geht:

gar nicht
sofort nach Immunadsorption bzw. konservativer Behandlung

3-6 Monate nach Immunadsorption bzw. konservativer Behandlung

R T R I N

7-12 Monate nach Immunadsorption bzw. konservativer Behandlung

14) Wurden Sie sich ggfs. noch einmal einer Immunadsorptionsbehandlung unterziehen?

D ja
D nein

D eventuell, wenn

Ihre Telefonnummer fur eventuelle Rickfragen:
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2.5 Fragebdgen zur Lebensqualitat

2.5.1 GBB (modifiziert)

Der Giessener Beschwerdebogen ist ein Fragebogen zur Erfassung subjektiver korperlicher
Beschwerden. Die Kurzform dieses Fragebogens beinhaltet als GBB-24 offiziell 24 Fragen,
wobei sich jeweils 6 Items auf die Kategorien Erschopfung, Magenbeschwerden, Glieder-
schmerzen sowie Herzbeschwerden beziehen. Fiir die Studie wurde ein modifizierter GBB-24

mit insgesamt 14 Fragen verwendet, welche sich ausschlieBlich auf herzspezifische Symptome

beziechen. Somit lieBen sich die Beschwerden der involvierten DCM-Patienten besser erfassen.

Ich fuhle mich durch folgende nicht | kaum |einiger-| erheb- stark
Beschwerden aktuell belastigt ... malien lich
0 1 2 3 4

1. Schwachegefuhl GBBO1
2. Herzklopfen, Herzjagen/Herzstolperncs
3. Ubermaliges Schlafbedurfnis GBBO7
4. Schwindelgefuhl GBB10
5. KloRgefuhl, Enge oder Wirgen im

Hals GBB20
6. rasche Ersch6pfung GBB29
7. Mudigkeit GBB32
8. Gefuhl der Benommenheit GBB36
9. Mattigkeit GBB42
10. Stiche, Schmerzen oder Ziehen

in der Brust GBB45
11. anfallsweise Atemnot GBB52
12. anfallsweise Herzbeschwerden GBgsée
13.Schwere in den Beinen ADHOC1
14.innere Unruhe ADHOC?2
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2.5.2 ACSA

Zur Messung der globalen Lebensqualitidt kam der ,,anamnestic comparative self assessment-
Test zum Einsatz. Dieser fordert die Patienten auf, einzuschétzen, wie sehr ihre augenblickliche
Lebensqualitit ihrer Lebensqualitit wéhrend der schonsten bzw. schlimmsten Zeit in ihrem
Leben dhnelt. Die Stirke der Ahnlichkeit konnen die Befragten dadurch zum Ausdruck bringen,

dass sie das Kreuz eher ndher oder entfernter vom linken bzw. rechten Ende der Linie platzieren.

schlimmste Zeit im Leben | A | schonste Zeit im Leben

2.5.3 ADS-K

Der ADS-K ist die Kurzform der Allgemeinen Depressionsskala und beinhaltet 15 Fragen.
Die Allgemeine Depressionsskala ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, das das Vorhandensein
von depressiven Affekten, korperlichen Beschwerden, motorische Hemmungen und negativen
Denkmustern bezogen auf die letzte Woche erfragt. Die Merkmale sind u.a. Verunsicherung,
Erschopfung, Hoffnungslosigkeit, Selbstabwertung, Niedergeschlagenheit, Einsamkeit,
Traurigkeit, Antriebslosigkeit, Riickzug und Angst.

Uberhaupt | manchmal | ofters | mei-

nicht oder | (tbis2Tage) | @bis4 | stens,
Tage)

Wahrend der letzten Woche ...

selten die
(WenTige; als1 ganze
9 Zeit
(5 bis 7
0 1 Tage)
2 3

01. haben mich Dinge beunruhigt, die mir
sonst nichts ausmachen.

02. konnte ich meine trubsinnige Laune
nicht loswerden, obwohl meine
Freunde/Familie versuchte/n, mich
aufzumuntern.

03. hatte ich Muhe, mich zu konzentrieren.

04. war ich deprimiert/niedergeschlagen.

05. war alles anstrengend fur mich.

06. dachte ich, mein Leben ist ein einziger
Fehlschlag.
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07. hatte ich Angst.

08. habe ich schlecht geschlafen.

09. war ich fréhlich gestimmt.

10. habe ich weniger als sonst geredet.

11. fOhlte ich mich einsam.

12. habe ich das Leben genossen.

13. war ich traurig.

14. hatte ich das Gefuhl, dass mich die
Leute nicht leiden kbnnen.

15. konnte ich mich zu nichts aufraffen.

2.5.4 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire

Der Minnesota-Selbstbeurteilungsfragebogen dient zur Ermittlung der herzspezifischen Lebens-
qualitdt. Die 21 Fragen decken physische, soziale und psychische Bereiche ab und koénnen die
aufgrund der Herzinsuffizienz gegebenenfalls vorliegenden Beeintrachtigungen im tédglichen

Leben aufzeigen.

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von lhnen gewinschten
Lebensweise gehindert, dadurch dass...

sehr sehr
nein |wenig | wenig | mittel | stark | stark

1. Schwellungen Ihrer Kndchel, Beine etc. 0 1 2 3 4 5
auftraten?

2. Siesich tagsuber hinlegen oder 0 1 2 3 4 5
hinsetzen mussten, um sich
auszuruhen?

3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen 0 1 2 3 4 5
Schwierigkeiten hatten?

4. Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit 0 1 2 3 4 5
Schwierigkeiten hatten?

5. Sie Schwierigkeiten hatten, auRer Haus 0 1 2 3 4 5
zu gehen?

6. Sie Schwierigkeiten hatten nachts gut 0 1 2 3 4 5
zu schlafen?

7. Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie 0 1 2 3 4 5
oder Freunden Kontakte zu pflegen
oder gemeinsame Unternehmungen
durchzufihren?

8. Sie Schwierigkeiten hatten, lhren 0 1 2 3 4 5
Lebensunterhalt zu verdienen?
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9. Sie bei Freizeitbeschaftigungen, Sport 3 4 5
oder Hobbys Schwierigkeiten hatten?

10. Sie in lhrem Sexualleben beeintrachtigt 3 4 5
waren?

11. Sie weniger von dem essen konnten, 3 4 5
was Sie mbgen?

12. Sie unter Kurzatmigkeit litten? 3 4 5

13. Sie mude, ersch6pft oder energielos 3 4 5
waren?

14. Sie im Krankenhaus bleiben mussten? 3 4 5

15. Sie Geld fur Ihre medizinische 3 4 5
Versorgung bezahlen mussten?

16. Sie unter Nebenwirkungen lhrer 3 4 5
Medikamente litten?

17. Sie sich als Belastung fur lhre Familie 3 4 5
oder Freunde empfanden?

18. Sie das Gefuhl hatten, weniger 3 4 5
Kontrolle tber Ihr Leben zu haben?

19. Sie sich Sorgen machten? 3 4 5

20. Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu 3 4 5
konzentrieren oder sich an etwas zu
erinnern?

21. Sie sich deprimiert fuhlten? 3 4 5

2.5.5 WHOQOL-BREF

Diese Kurzform zur Erfassung der subjektiven Lebensqualitdt der Weltgesundheitsorganisation

besteht aus 26 Fragen, welche die Dimensionen physisches Wohlbefinden, psychisches Wohl-

befinden, soziale Beziechungen, Umwelt und globale LQ einbeziehen.

1. Wie wiirden Sie Ihre Lebensqualitat beurteilen? @

2. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Gesundheit?

mittel- sehr
méaBig gut gut
©) @ ®
weder sehr
noch zufrieden zufrieden
©) @ ®

In den folgenden Fragen geht es darum, wie stark Sie wahrend der vergangenen zwei
Wochen bestimmte Dinge erlebt haben.

3. Wie stark werden Sie durch Schmerzen

daran gehindert, notwendige Dinge zu tun?

=51 -

mittel-
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4. Wie sehr sind Sie auf medizinische Behandlung @©
angewiesen, um das tagliche Leben zu meistern?

5. Wie gut kdnnen Sie Ihr Leben genieRen?

6. Betrachten Sie Ihr Leben als sinnvoll?

7. Wie gut kbnnen Sie sich konzentrieren?

8. Wie sicher fuhlen Sie sich in lhrem
taglichen Leben?

© © o6 o 6

® ® ©®© ©®© 6 ©
®© 0 © 0 0 ©
® ® ® & ® ®
©@ 6 0 o 0 o

9. Wie gesund sind die Umweltbedingungen
in lhrem Wohngebiet?

In den folgenden Fragen geht es darum, in welchem Umfang Sie wahrend der
vergangenen zwei Wochen bestimmte Dinge erlebt haben oder in der Lage waren,
bestimmte Dinge zu tun.

tiberhaupt  eher halb- tiber-
nicht nicht wegs wiegend  vollig

10. Haben Sie genug Energie fir das tagliche Leben? @— @ ©, @ ®

11. Kénnen Sie Ihr Aussehen akzeptieren? @ @ ©) @ ®

12. Haben Sie genug Geld, um lhre Bediirfnisse ® @ ©) @ ®
erfullen zu kbnnen?

tiberhaupt  eher halb- tiber-
nicht nicht wegs wiegend  vollig

13. Haben Sie Zugang zu den Informationen, die @ @ ©, @ ®
Sie fur das tagliche Leben brauchen?

14. Haben Sie ausreichend Méglichkeiten zu @ @ ©) @ ®
Freizeitaktivitaten?

sehr mittel- sehr
schlecht schlecht maiBig gut gut
15. Wie gut kénnen Sie sich fortbewegen? @® @ ©) @ ®

In den folgenden Fragen geht es darum, wie zufrieden, glicklich oder gut Sie sich
wahrend der vergangenen zwei Wochen hinsichtlich verschiedener Aspekte des
Lebens gefuhlt haben.

sehr unzu- weder sehr
unzufrieden frieden noch zufrieden zufrieden
16. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrem Schlaf? ® @ ©) @ ®
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17. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Fahigkeit, ©)
alltagliche Dinge erledigen zu kdnnen?

18. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Arbeitsfahigkeit? @

19. Wie zufrieden sind Sie mit sich selbst? ©)

20. Wie zufrieden sind Sie mit Ihren persdnlichen
Beziehungen?

21. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrem
Sexualleben?

durch lhre Freunde?

23. Wie zufrieden sind Sie mit lhren
Wohnbedingungen?

24. Wie zufrieden sind Sie mit lhren Moglichkeiten,
Gesundheitsdienste in Anspruch zu nehmen?

® ® ® ®© ® ©®© ©® 60 ©
®© O © 0 0 0© 0 e ©
® ® ® & & & & & 6
© 6 6 o 00 0 O 0 o

O]
@
22. Wie zufrieden sind Sie mit der Unterstutzung ®
@
@
O]

25. Wie zufrieden sind Sie mit den Beférderungs-
mitteln, die lhnen zur Verfigung stehen?

In der letzten Frage geht es darum, wie oft sich wahrend der vergangenen zwei
Wochen bei lhnen negative Gefiuhle eingestellt haben, wie zum Beispiel Angst oder
Traurigkeit.

nicht zeit-
niemals oft weilig oftmals immer

26. Wie haufig haben Sie negative Gefiihle wie @ @ ©) @ ®
Traurigkeit, Verzweiflung, Angst oder Depression?
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2.6 Statistische Analyse

Um die Signifikanz der MessgroBen zwischen der IA- und der Kontrollgruppe zu untersuchen,
wurde der Mann-Whitney-U-Test (Mann und Whitney 1947) verwendet. Dies ist ein nicht-
parametrischer Homogenitétstest fiir zwei unabhdngige Stichproben, mit dessen Hilfe man
iiberpriifen kann, ob zwei unabhédngige Verteilungen A und B zur selben Grundgesamtheit

gehoren [SIEGEL 2001].

Die Signifikanz-Analysen innerhalb der IA- und der Kontrollgruppe wurden mittels des
Wilcoxon-Testes (Wilcoxon 1945) durchgefiihrt, der einen nicht-parametrischen Test fiir zwei

verbundene Stichproben darstellt [SIEGEL 2001].

Die Auswertung der verschiedenen Fragebdgen hinsichtlich der gegeniibergestellten Lebens-
qualitdt beider Gruppen erfolgte iiber den t-Test fiir die Mittelwertgleichheit bei unabhingigen
Stichproben.

Bei den Interpretationen der einzelnen Irrtumswahrscheinlichkeiten wurden die folgenden
Kriterien zu Grunde gelegt, wobei das Signifikanzniveau bei den wissenschaftlich anerkannten

und allgemein gebrauchlichen 5% angesetzt ist:

Irrtumswahrscheinlichkeit Bedeutung
p>0,05 nicht signifikant
p=<0,05 signifikant
p=<0,01 sehr signifikant
p<0,001 hoch signifikant

Um die Resultate im Ergebnisteil in anschaulicher Weise darzustellen, wurden Balken-
diagramme mit Angabe der Standardabweichungen und Signifikanzen ausgewéhlt. Weitere

Ergebnisse werden anhand von Mehrfeldertafeln verdeutlicht.

Die statistischen Berechnungen wurden mittels SPSS 12.0 und Microsoft-Excel durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Morbiditatsfragebogen und erhobene klinische Parameter

3.1.1 Vergleich der Krankenhaustage pro Jahr von 1A- und Kontrollgruppe

Betrachtet man die Zahl der Krankenhausaufenthaltstage in Folge der DCM pro Jahr, so zeigt
sich, dass der Ausgangswert in beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied aufweist.
Die Krankenhaustage betragen pro Jahr fiir die IA-Gruppe vor [A-Therapie im Mittel 17,2 Tage
(£14,1) und fiir die Kontrollgruppe 17,1 Tage (+14,9). Durch die [A-Therapie kam es dann zu
einer signifikanten Verringerung der Krankenhausaufenthaltstage pro Jahr auf 4,3 Tage (£6,7)
(p<0,01), wéahrend der Wert der Kontrollgruppe iiber den beobachteten Zeitraum stabil geblieben
ist. -[Siehe Abb. 04]-

30

[\
9]

[\
)

17,2

—_
(9,

Krankenhaustage pro Jahr
=)

W

4,3

pra IA post IA Kontrolle

Abbildung 04: Vergleich der Krankenhaustage pro Jahr
- prd 1A, post IA und Kontrolle {Mittelwerte
+Standardabweichung; *=p<0,01}

Die Prozedur der IA-Therapie bedingt eine festgelegte Anzahl von Tagen, in denen die
Patienten stationdr aufgenommen werden. Fir die 4 Zyklen, denen sich die IA-Patienten
unterzogen haben, sind dies im Mittel 14,5 Tage (+0,8). In der oben genannten Kalkulation sind

diese nicht mit eingerechnet. Wenn man nun diese Tage in die gesamten Krankenhaus-
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aufenthaltstage der IA-Gruppe mit einbezieht, so haben die [A-Patienten immer noch einen
geringeren Durchschnitt der Krankenhaustage, ndmlich 11,4 Tage (+7,8). Dies trifft mit p=0,20
nicht mehr die Kriterien der Signifikanz, zeigt aber eine Tendenz.

Um herauszufinden, nach welchem Zeitraum post-IA-Therapie sich die IA-Gruppe beziiglich der
Krankenhausaufenthaltstage trotz eingeschlossenen, prozedural-bedingten 1A-Tagen signifikant
von der Kontrollgruppe unterscheidet, wurde die IA-Gruppe in zwei Untergruppen geteilt:

Die erste Gruppe (n=8) schliefit die Patienten ein, deren IA langer als 2 Jahre zuriickliegt, die IA
der zweiten Gruppe (n=9) fand innerhalb der letzten 2 Jahre seit Fragebogenerhebung statt.

Die Krankenhausaufenthaltstage pro Jahr der ersten Gruppe betrugen 7,5 (£2,4), die der zweiten
Gruppe 14,9 (£9,1). Dies macht deutlich, dass sich 2 Jahre nach [A-Therapie selbst dann ein
signifikanter Unterschied mit p=0,03 in den Krankenhausaufenthaltstagen zwischen IA-Gruppe
und Kontrolle zeigt, wenn die prozeduralen Tage der IA-Therapie mit in die Auswertung

einbezogen werden. -[Siehe Abb. 05]-
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Jahr inklusive der prozeduralen IA-Tage {Mittelwerte
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Um einen Verlauf hinsichtlich der Krankenhausaufenthaltstage pro Jahr in Folge der DCM bei
den [A-Patienten aufzeigen zu kdnnen, wurden nun die Krankenhaustage dieser Patienten jeweils
den einzelnen Jahren nach IA-Therapie zugeordnet. Es zeigte sich ein allmdhlicher Anstieg der
durchschnittlichen Krankenhaustage von 2,9 Tagen (+6,0) innerhalb des 1. Jahres post IA-
Therapie, iiber 3,5 Tage (+6,4) im 2. Jahr, iiber 4 Tage (£5,0) im 3. Jahr bis hin zu 6,8 Tagen im
4. Jahr der Beobachtung nach IA-Therapie. Wenn man die oben genannten 14,5 Tage, die die
Patienten aufgrund der IA im Krankenhaus verbringen mussten, mit in die Berechnung fiir das
1. Jahr post IA-Therapie einbezieht, so ergibt sich eine Zahl von 17,5 Krankenhaustagen pro Jahr
(£6,0). -[Siche Abb. 06]-
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3.1.2 Betrachtung der LVEF in beiden Gruppen

Die durchschnittliche linksventrikuldre Ejektionsfraktion der [A-Patienten betrug vor der IA-
Therapie 19,8% (£6,4) und verbesserte sich nach 4 Zyklen der Immunadsorption auf 25,6%
(£7,0) (p<0,01). Die Kontrollpatienten hatten von Beginn der Studie an eine konstante LVEF
von 24,6% (£5,5). -[Siehe Abb. 07]-
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Abbildung 07: Vergleich der LVEF - pra IA, post IA und
Kontrolle {MittelwertetStandardabweichung; *=p<0,01}
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3.1.3 Einfluss der Immunadsorption auf das NYHA-Stadium

Die NYHA-Klassen sowohl in der TA- als auch in der Kontrollgruppe betrachtend ldsst sich
feststellen, dass beide Gruppen als Ausgangsbasis einen durchschnittlichen Wert von 2,8
aufweisen. Wahrend es in der Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum zu keiner signifikanten
Veranderung der NYHA-Klasse gekommen ist, kam es in der IA-Gruppe zu einer Senkung der
durchschnittlichen NYHA-Klasse von 2,8 vor, auf 2,1 nach [A-Therapie. Dies bedeutet eine
signifikante Verbesserung mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05. Bei 12 von 17
Patienten kam es dabei zu einer Verbesserung des NYHA-Stadiums, 4 Patienten haben ihr
NYHA-Stadium nicht verdndert und lediglich 1 Patient hat bei diesem Parameter eine

Verschlechterung erfahren. -[Siehe Abb. 08, 09 und 10]-
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Abbildung 08: Vergleich der NYHA-Stadien
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+Standardabweichung; m=p<0,05}
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NYHA I I i v Mittel | Signifikanz
PralA 0 3 14 0 2,8
Post 1A 3 11 2 1 2,1 p=<0,05
Kontrolle 0 4 12 1 2,8
Abbildung 09: Verteilung der NYHA-Stadien auf
die Patienten - pra IA, post IA und Kontrolle
v

NYHA-Klassen

pralA post [A

Abbildung 10: Entwicklung des NYHA-Stadiums
bei den einzelnen [A-Patienten von pra zu post [A
{— — — =Durchschnittsverlauf}
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3.1.4 LVEDD vor und nach IA-Therapie

In Hinblick auf den LVEDD, der bei den IA-Patienten sowohl vor als auch nach IA-Therapie
gemessen wurde, kam es zu folgendem Ergebnis: Es zeigte sich nach 4 Zyklen [1A-Therapie
keine wesentliche Verdanderung des mittleren LVEDD in Bezug zu den Werten vor der IA.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe besteht kein signifikanter Unterschied. -[Siehe Abb. 11]-
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3.1.5 Vergleich der Hausarztbesuche pro Jahr in beiden Gruppen

Die durchschnittliche Anzahl an Hausarztbesuchen aufgrund der dilatativen Kardiomyopathie
betrédgt fiir die IA-Gruppe nach Immunadsorption 13,6 pro Jahr und fiir die Kontrollgruppe im
gleichen medianen Beobachtungszeitraum von 3 Jahren 9,2 pro Jahr. Bei einer Signifikanz von

p=0,085 besteht kein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen. -[Siehe Abb. 12]-
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Abbildung 12: Vergleich der Hausarztbesuche
pro Jahr in beiden Gruppen aufgrund der
dilatativen Kardiomyopathie

-62 -



3.1.6 Korperliche Leistungsfahigkeit

Die Frage nach der korperlichen Leistungsfahigkeit im Morbiditétsfragebogen bezieht sich auf
den subjektiven momentanen Zustand bei Erhebung im Vergleich zur vorherigen Zeit.
Die Abbildung, die die mittlere Einschédtzung der Patienten wiedergibt, zeigt diesbeziiglich keine
wesentliche Differenz in den beiden Untersuchungsgruppen. -[Siehe Abb. 13]-
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Abbildung 13: Koérperliche Leistungsfahigkeit
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3.1.7 Hypothetische Wiederholung der 1A-Therapie

Hierbei ging es um die Frage, ob sich die IA-Patienten gegebenenfalls noch einmal einer [A-
Therapie unterziehen wiirden. Von den 17 Patienten wiirden dies 2 nicht mehr wollen (11,76%),
5 Patienten gaben ,,eventuell* an, sofern sich ihr Zustand verschlechtern sollte (29,41%) und 10

Patienten antworteten mit ,,ja* auf diese Frage (58,82%). -[Siche Abb. 14]-
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Abbildung 14: Hypothetische Wiederholung
der IA-Therapie
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3.1.8 Potentielle Zustandsverschlechterung post IA-Therapie
Die Frage nach einer eventuellen Verschlechterung der Symptomatik und deren zeitlichen

Einordnung zur stattgefundenen IA-Therapie brachte folgende Verteilung innerhalb der 17 IA-

Patienten:
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Abbildung 15: Potentielle Zustands-
verschlechterung post IA-Therapie
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3.2 Gesamtresultat der Lebensqualitatsfragebtgen

Bei der Auswertung der Lebensqualititsfragebogen zeigt sich in allen 5 Typen der LQ-

Fragebdgen, dass es zum Zeitpunkt der Erhebung keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich

der Lebensqualitit zwischen der IA- und der Kontrollgruppe gibt. Insgesamt gesehen sind die

Patienten beziiglich der Lebensqualitit in beiden Gruppen deutlich eingeschrankt. Hier die

Gesamtergebnisse aus den einzelnen Fragebogentypen:

Standard-
Standard- fehler des Signifi-
n | Mittelwert | abweichung | Mittelwertes kanz

GBB IA-Gruppe | 17 6,25 4,56 1,11

Kontrolle | 16 6,00 4,94 1,24 0,886
ACSA IA-Gruppe | 15 3,97 2,89 0,75

Kontrolle | 16 4,84 2,56 0,64 0,383
ADS-K IA-Gruppe | 17 11,65 6,33 1,54

Kontrolle | 16 | 10,75 9,32 2,33 0,747
MINNESOTA IA-Gruppe | 17 32,59 17,48 4,24

Kontrolle | 16 31,63 23,77 5,94 0,895
WHOQOL-BREF
- physische LQ IA-Gruppe | 17 56,41 17,05 4,14

Kontrolle | 16 60,60 21,63 5,41 0,539
- psychische LQ IA-Gruppe | 17 65,69 11,56 2,80

Kontrolle | 16 66,15 17,93 4,48 0,93
- soziale Beziehungen [A-Gruppe | 17 59,80 10,31 2,50

Kontrolle | 16 | 61,46 22,13 5,53 0,788
- Umwelt IA-Gruppe | 17 73,48 13,09 3,17

Kontrolle | 16 68,16 12,09 3,02 0,236
- globale LQ IA-Gruppe | 17 47,79 21,30 5,17

Kontrolle | 16 51,47 24,95 6,05 0,647

Abbildung 16: Gesamtresultat
der Lebensqualititsfragebdgen
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3.2.1 Einzelergebnisse GBB

Die Skala reicht von 0 ,,nicht, liber 1 , kaum®, 2 ,.einigermafen®, 3 ,,erheblich* bis 4 ,,stark*.
Angegeben sind die Mittelwerte aus der IA- und der Kontrollgruppe fiir die einzelnen
Antworten.

Ich fuhle mich durch folgende Beschwerden aktuell belastigt...

01. Schwichegefiihl
IA(17): 1,41 K(17): 1,35 p>0,05

02. Herzklopfen, Herzjagen/Herzstolpern
[A(17): 1,29 K(15): 1,47 p>0,05

03. UbermiBiges Schlafbediirfnis
[A(16): 1,19 K(16): 1,06 p>0,05

04. Schwindelgefiihl
[A(16): 1,31 K(15): 1,13 p>0,05

05. KloB3gefiihl, Enge oder Wiirgen im Hals
[IA(17): 0,41 K(15): 0,6 p>0,05

06. Rasche Erschopfbarkeit
[A(16):2,06 K(16): 1,94 p>0,05

07. Miidigkeit
[A(17): 1,29 K(17): 1,12 p>0,05

08. Gefihl der Benommenheit
IA(17): 0,76 K(14): 0,93 p>0,05

09. Mattigkeit
IA(17): 1,59 K(16): 1,38 p>0,05
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10. Stiche, Schmerzen oder Ziehen in der Brust

IA(17): 1,24 K(15): 1,27 p>0,05

11. Anfallsweise Atemnot

IA(17): 0,88 K(16): 0,94 p>0,05

12. Anfallsweise Herzbeschwerden

IA(16): 0,88 K(16): 1,38 p>0,05

13. Schwere in den Beinen

IA(17): 1,00 K(16): 1,31 p>0,05
14. Innere Unruhe

TA(16): 1,06 K(17): 1,65 p>0,05

3.2.2 Einzelergebnisse ACSA

schlimmste Zeit im Leben | A | schonste Zeit im Leben

Setzt man die ,,schlimmste Zeit im Leben® mit 0 an und die ,,schonste Zeit* mit 100, so ergeben
sich im Mittel nachfolgende Ergebnisse fiir die beiden Vergleichsgruppen. Die Zeit fiir die [A-
Patienten vom ersten IA-Zyklus bis zur Fragebogenerhebung betrdgt im Mittel exakt 3,0 Jahre.

TA(15): 39,19 K(16): 46,35 p>0,05
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3.2.3 Einzelergebnisse ADS-K

Ankreuzen konnten die Patienten zwischen 0 ,,iiberhaupt nicht oder selten - weniger als 1 Tag®,
1 ,,manchmal - 1 bis 2 Tage®, 2 ,,6fters - 3 bis 4 Tage* und 3 ,,meistens oder die ganze Zeit - 5

bis 7 Tage“. Angegeben sind wieder die Mittelwerte aus der IA- und der Kontrollgruppe.

Waéhrend der letzten Woche...

01. haben mich Dinge beunruhigt, die mir sonst nichts ausmachen.

I1A(17): 0,77 K(16): 0,63 p>0,05

02. konnte ich meine triibsinnige Laune nicht loswerden, obwohl meine Freunde/Familie
versuchten, mich aufzumuntern.

IA(17): 0,94 K(15): 0,53 p>0,05

03. hatte ich Miihe, mich zu konzentrieren.

IA(17): 0,82 K(16): 0,75 p>0,05

04. war ich deprimiert/niedergeschlagen.

IA(17): 0,53 K(16): 0,44 p>0,05

05. war alles anstrengend fiir mich.

IA(17): 1,41 K(16): 1,13 p>0,05

06. dachte ich, mein Leben ist ein einziger Fehlschlag.

IA(17): 0,24 K(16): 0,38 p>0,05

07. hatte ich Angst.
[A(17): 0,41 K(16): 0,44 p>0,05

08. habe ich schlecht geschlafen.
[A(17): 1,12 K(17): 1,18 p>0,05

09. war ich frohlich gestimmt.
IA(17): 1,53 K(16): 1,50 p>0,05
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10. habe ich weniger als sonst geredet.

IA(17): 0,71 K(16): 0,56 p>0,05

11. fuhlte ich mich einsam.

IA(16): 0,13 K(16): 0,44 p>0,05

12. habe ich das Leben genossen.

IA(17): 1,35 K(16): 1,25 p>0,05

13. war ich traurig.

IA(17): 0,65 K(16): 0,44 p>0,05

14. hatte ich das Gefiihl, dass mich die Leute nicht leiden kdnnen.
IA(17): 0,12 K(16): 0,19 p>0,05

15. konnte ich mich zu nichts aufraffen.

IA(17): 0,71 K(16): 0,56 p>0,05

3.2.4 Einzelergebnisse Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire
Die Antwortmdglichkeiten waren 0 ,,nein®, 1 ,,sehr wenig*, 2 ,,wenig®, 3 , mittel*, 4 ,,stark* und

5 ,.,sehr stark®. Als Ergebnisse sind die Mittelwerte beider Gruppen aufgezeigt.

Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von Ihnen gewtinschten

Lebensweise gehindert, dadurch dass...

01. Schwellungen Threr Kndchel, Beine etc. auftraten?
[A(17): 0,59 K(17): 1,06 p>0,05

02. Sie sich tagsiiber hinlegen oder hinsetzen mussten, um sich auszuruhen?

IA(17): 1,88 K(17): 2,06 p>0,05
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03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.

10.

11.

12.

13.

Sie beim Gehen oder Treppensteigen Schwierigkeiten hatten?

IA(17): 2,41 K(17): 2,41 p>0,05

Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit Schwierigkeiten hatten?

TA(16): 3,06 K(17): 2,48 p>0,05

Sie Schwierigkeiten hatten, auller Haus zu gehen?

IA(17): 1,82 K(17): 1,35 p>0,05

Sie Schwierigkeiten hatten, nachts gut zu schlafen?

IA(16): 1,81 K(17): 2,18 p>0,05

Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie oder Freunden Kontakte zu pflegen oder

gemeinsame Unternehmungen durchzufiihren?

IA(17): 1,24 K(15): 0,93 p>0,05

Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren Lebensunterhalt zu verdienen?

IA(15): 0,73 K(14): 1,14 p>0,05

Sie bei Freizeitbeschiftigungen, Sport oder Hobbys Schwierigkeiten hatten?
[A(16): 3,00 K(15): 1,93 p>0,05

Sie in Threm Sexualleben beeintréchtigt waren?

IA(17): 3,12 K(15): 3,13 p>0,05

Sie weniger von dem essen konnten, was Sie mégen?

IA(16): 1,38 K(16): 1,31 p>0,05

Sie unter Kurzatmigkeit litten?

IA(16): 1,81 K(16): 1,50 p>0,05

Sie miide, erschopft oder energielos waren?

IA(17): 1,94 K(16): 2,06 p>0,05
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sie im Krankenhaus bleiben mussten?

IA(16): 0,44 K(16): 0,31 p>0,05

Sie Geld fiir Thre medizinische Versorgung bezahlen mussten?

[A(16): 0,81 K(16): 1,31 p>0,05

Sie unter Nebenwirkungen Ihrer Medikamente litten?

[A(17): 1,88 K(15): 1,27 p>0,05

Sie sich als Belastung fiir Ihre Familie oder Freunde empfanden?

IA(17): 0,76 K(16): 0,94 p>0,05

Sie das Gefiihl hatten, weniger Kontrolle iiber Ihr Leben zu haben?

IA(17): 0,76 K(16): 1,06 p>0,05

Sie sich Sorgen machten?

[A(16): 1,38 K(16): 1,94 p>0,05

Sie Schwierigkeiten hatten, sich zu konzentrieren oder sich an etwas zu erinnern?

IA(17): 1,59 K(16): 1,63 p>0,05

Sie sich deprimiert fiihlten?
[A(17): 1,12 K(15): 1,13 p>0,05
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3.2.5 Einzelergebnisse WHOQOL-BREF

Hierbei konnten sich die Patienten jeweils zwischen 5 Antwortalternativen entscheiden. Auch

hier sind wieder die Mittelwerte der einzelnen Antworten fiir beide Gruppen dargestellt.

FUr die erste Frage gilt: 1 ,,sehr schlecht”, 2 ,,schlecht”, 3 , mittelmafig*, 4 ,,gut*, 5 ,,sehr gut*

01. Wie wiirden Sie Thre Lebensqualitit beurteilen?

IA(17): 2,94 K(17): 3,00 p>0,05

Fur Frage 2 gilt: 1 ,,sehr unzufrieden®, 2 ,,unzufrieden®, 3 ,,weder noch®, 4 ,,zufrieden*,

5 ,,sehr zufrieden*

02. Wie zufrieden sind Sie mit [hrer Gesundheit?

IA(17): 2,88 K(17): 3,12 p>0,05

In den folgenden Fragen geht es darum, wie stark Sie wahrend der vergangenen zwei

Wochen bestimmte Dinge erlebt haben.

Alternativen zum Antworten waren: 1 ,,iiberhaupt nicht“, 2 ,,ein wenig®, 3 , mittelmaBig®,

4 ,,ziemlich®, 5 ,,dullerst*

03. Wie stark werden Sie durch Schmerzen daran gehindert, notwendige Dinge zu tun?

IA(17): 1,88 K(16): 2,19 p>0,05

04. Wie sehr sind Sie auf medizinische Behandlung angewiesen, um das tégliche Leben zu
meistern?

TA(16): 3,00 K(16): 2,69 p>0,05
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05. Wie gut konnen Sie Thr Leben genieflen?

IA(17): 3,12 K(17): 3,06 p>0,05

06. Betrachten Sie Thr Leben als sinnvoll?

IA(17): 3,82 K(16): 3,81 p>0,05

07. Wie gut konnen Sie sich konzentrieren?

IA(17): 3,53 K(16): 3,56 p>0,05

08. Wie sicher fiihlen Sie sich in Threm téglichen Leben?

IA(17): 3,35 K(16): 3,69 p>0,05

09. Wie gesund sind die Umweltbedingungen in Threm Wohngebiet?

TA(16): 4,00 K(17): 3,35 p>0,05

In den folgenden Fragen geht es darum, in welchem Umfang Sie wahrend der vergangenen
zwei Wochen bestimmte Dinge erlebt haben oder in der Lage waren, bestimmte Dinge zu

tun.

10. Haben Sie genug Energie fiir das tdgliche Leben?
IA(17): 3,65 K(16): 3,63 p>0,05

11. Kénnen Sie Thr Aussehen akzeptieren?

IA(17): 4,18 K(16): 4,06 p>0,05

12. Haben Sie genug Geld, um Thre Bediirfnisse erfiillen zu konnen?

IA(17): 3,41 K(16): 3,19 p>0,05
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13. Haben Sie Zugang zu den Informationen, die Sie fiir das tdgliche Leben brauchen?

TIA(17): 4,47 K(16): 4,25 p>0,05

14. Haben Sie ausreichend Mdglichkeiten zu Freizeitaktivititen?

IA(17): 3,35 K(16): 3,81 p>0,05

15. Wie gut kénnen Sie sich fortbewegen?

TA(17): 3,29 K(17): 3,35 p>0,05

In den folgenden Fragen geht es darum, wie zufrieden, gliicklich oder gut Sie sich wahrend

der vergangenen zwei Wochen hinsichtlich verschiedener Aspekte des Lebens gefiihlt

haben.

16. Wie zufrieden sind Sie mit Threm Schlaf?
IA(17): 3,12 K(17): 2,88 p>0,05

17. Wie zufrieden sind Sie mit Threr Fihigkeit, alltidgliche Dinge erledigen zu konnen?

IA(17): 3,18 K(16): 3,69 p>0,05

18. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Arbeitsfahigkeit?

IA(16): 2,44 K(15): 3,07 p>0,05

19. Wie zufrieden sind Sie mit sich selbst?

TA(17): 3,47 K(16): 3,69 p>0,05

20. Wie zufrieden sind Sie mit Ihren personlichen Beziehungen?

IA(16): 4,25 K(16): 3,94 p>0,05
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22.

23.

. Wie zufrieden sind Sie mit Ihrem Sexualleben?

IA(17): 2,12 K(16): 2,56 p>0,05

Wie zufrieden sind Sie mit der Unterstiitzung durch Thre Freunde?

IA(17): 3,94 K(16): 3,88 p>0,05

Wie zufrieden sind Sie mit Ihren Wohnbedingungen?

TA(17): 4,47 K(16): 3,81 p>0,05

24. Wie zufrieden sind Sie mit Ihren Moglichkeiten, Gesundheitsdienste in Anspruch zu nehmen?

25.

TA(17): 4,06 K(16): 3,75 p>0,05

Wie zufrieden sind Sie mit den Beforderungsmitteln, die Thnen zur Verfiigung stehen?

IA(17): 4,12 K(17): 3,88 p>0,05

In der letzten Frage geht es darum, wie oft sich wahrend der vergangenen zwei Wochen bei

Ihnen negative Geflihle eingestellt haben, wie zum Beispiel Angst oder Traurigkeit.

26.

Wie hidufig haben Sie negative Gefiihle wie Traurigkeit, Verzweiflung, Angst oder
Depression?
[IA(17): 2,41 K(15): 2,40 p>0,05
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4. Diskussion

Die in bisherigen Studien nachgewiesenen Effekte einer Immunadsorptionstherapie bei Patienten
mit dilatativer Kardiomyopathie belegen vor allem eine akute Verbesserung der hdmodynami-
schen Situation und zudem auch eine positive Beeinflussung des immunologischen Geschehens.
Bis zum jetzigen Zeitpunkt gab es noch keine Untersuchungen dariiber, ob eine IA-Therapie
auch in Bezug auf die Morbiditit einen Zugewinn fiir die Patienten erbringen kann. Die in dieser
Promotionsarbeit vorgelegten Ergebnisse zeigen nun zum ersten Mal, dass die mittels TA-
Therapie behandelten Patienten auch in dieser Hinsicht profitieren konnen. Aullerdem wird in
dieser Studie auch deutlich, dass die Methode der IA-Behandlung auch zu lidngerfristig
anhaltenden Therapieerfolgen fiihrt. In diesem Kapitel der Dissertation werden die Ergebnisse

nun im Einzelnen diskutiert und in einen gesamtwissenschaftlichen Kontext gestellt.

4.1 1A-Therapie: Hospitalisierung und klinische Parameter

Dies ist die erste Studie, die untersucht, ob eine [A-Therapie bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie einen positiven Einfluss auf die Zahl der Krankenhausaufenthaltstage hat. Die
Ergebnisse machen deutlich, dass eine Immunadsorption in der Lage ist, die Hospitalisationstage
bei DCM-Patienten zu senken, auch wenn der genaue Mechanismus dieses Effektes vorerst
hypothetisch bleibt. Zu vermuten ist, dass dies iliber die Entnahme der kardiodepressiven
Autoantikorper und einer daraus resultierenden Kontraktilitdtssteigerung der Kardiomyozyten zu
Stande kommt. Daflir wiirde der in-vitro-Nachweis sprechen, dass das IA-Eluat eine
Reduzierung der intrazelluldren Kalziumkonzentration und Kontraktilitit der Kardiomyozyten
induzieren kann [FELIX et al. 2002, STAUDT Y et al. 2006]. In dieser Promotionsarbeit wurde
aulerdem auch eine Verbesserung der linksventrikuliren Ejektionsfraktion durch die
Immunadsorptionstherapie nachgewiesen, ein weiterer Hinweis darauf, dass die Eliminierung der
Autoantikorper eine Steigerung der Kontraktilitit der Herzzellen auslosen kann. Die verbesserte
Herzleistung konnte so zum beobachteten Absinken der NYHA-Klasse gefiihrt haben, die
Leistungssteigerung wére dann eine Erklirung fiir die signifikant reduzierte Anzahl an
Krankenhausaufenthaltstagen bei den IA-Patienten. Auf der anderen Seite lassen sich die bis
dato beobachteten positiven hdmodynamischen Effekte einer I[A-Therapie nicht nur bei

antikorperpositiven Patienten feststellen, auch antikdrpernegative Patienten zeigten in einer
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vergleichenden Studie dhnliche Ergebnisse [MOBINI et al. 2003]. Dies macht deutlich, dass die
durch eine Immunadsorption erzielten Wirkungen entweder nicht direkt an die bloBe
Eliminierung der Autoantikorper gekoppelt sind oder aber verschiedene Wirkmechanismen einer
[A-Therapie zu Grunde liegen miissen. Inwieweit die kardiotropen Autoantikorper tatséchlich an
der Pathogenese beteiligt sind oder aber Epiphdnomene immunologischer Reaktionen auf die
Nekrose von Herzmuskelzellen sind, ist noch nicht abschlieBend geklirt. Zumindest aber fiir eine
Subgruppe von Patienten mit dialatativer Kardiomyopathie scheinen die Autoantikdrper fiir die
Krankheitsentstehung und -progression verantwortlich zu sein. lhre Entfernung reguliert das
aktivierte Immunsystem herunter, schwicht die Entziindungszeichen ab und verursacht eine
Erholung des betroffenen Gewebes [MOBINI et al. 2004, CHEN et al. 2006], woraus deutlich
wird, dass sie nicht nur als bloBe Marker des Autoimmunprozesses anzusehen sind. Neben der
Entfernung kardiotoxischer Antikorper wird als mogliches Wirkprinzip, zumindest fiir die
Kombination von Immunadsorption mit anschlieBender Immunglobulinsubstitution, auch eine
Modulation der zellvermittelten Immunitit und des Zytokinmetabolismus diskutiert [STAUDT et
al. 2001].

Ob die positiven immunologischen und himodynamischen Effekte alleine fiir die Reduzierung
der Krankenhaustage und die Verbesserung der LVEF und des NYHA-Stadiums verantwortlich
sind, bleibt zu hinterfragen. Immerhin denkbar konnte auch die Moglichkeit sein, dass die
Immunadsorptionspatienten wahrend ihrer im Schnitt 14,5 [A-Behandlungstage iiber den
Therapiezeitraum von 3 Monaten auch global behandelt wurden und sich dies ebenfalls positiv
auf die genannten Parameter ausgewirkt hat. Ganz ausschlieen lésst sich dies nicht, allerdings
wiirde dies nicht den positiven Krankenhaustageverlauf {iber den durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren erkldren, zumal die IA- und die Kontrollgruppe hinsichtlich
der optimalen Herzinsuffizienzmedikation nicht voneinander abweichen. Auch die Anzahl der
im relevanten Zeitraum stattgefundenen Besuche beim Hausarzt unterscheidet sich nicht
signifikant zwischen beiden Gruppen, so dass sich in diesem Bereich im Vergleich zur jeweils
anderen Gruppe eine erhohte Versorgung ausschlieBen ldsst. Inwieweit eine mogliche
Erwartungshaltung der IA-Patienten hinsichtlich dieser neuartigen Therapiemethode der
Immunadsorption eine Rolle im Untersuchungsergebnis spielt, ldsst sich im Rahmen dieses

Studiendesigns nicht nachweisen.
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Fakt ist, dass die durchschnittlichen Krankenhaustage pro Jahr durch die erfolgte IA-Therapie
von 17,2 auf 4,34 Tage signifikant reduziert werden konnten. Im Verlauf zeigt sich dabei ein
steter Wiederanstieg der Krankenhaustage von 2,9 im ersten Jahr post IA auf 3,5 im zweiten, 4,0
im dritten und 6,8 Tage im letzten Beobachtungsjahr. Daraus leitet sich die Frage ab, ob diese
Entwicklung auf dem fortschreitenden Verlauf der Erkrankung beruht oder aber auf der
nachlassenden Wirkung der mit der Zeit immer lidnger zuriickliegenden [A-Therapie. Da die
Krankenhaustage der Kontrollgruppe im Untersuchungszeitraum von 4 Jahren in den einzelnen
Jahren konstant blieben, mit im Mittel 17,06 Tagen, ldsst sich der ansteigende Effekt der IA-
Gruppe nicht mit der Krankheitsentwicklung erkldren. Auf der anderen Seite zeigen die
Ergebnisse selbst im 4. Jahr nach erfolgter IA-Therapie mit 6,8 Krankenhaustagen pro Jahr im
Vergleich zur Kontrollgruppe immer noch eine signifikante Verbesserung, woraus sicherlich
eine nachhaltige Wirkung der Immunadsorptionstherapie abzuleiten ist. Ob es Sinn machen
wiirde, eine solche IA-Therapie zu einem bestimmten Zeitpunkt zu wiederholen, kann erst durch
die Analyse eines ldngeren Beobachtungszeitraumes bestimmt werden, ist aber zweifelsfrei eine

interessante und wichtige Fragestellung fiir zukiinftige Studien.

Jedenfalls ldsst sich mit den in dieser Studie gewonnenen Ergebnissen bereits zeigen, ab
welchem Zeitpunkt eine IA-Therapie auch zu einer signifikanten Reduzierung der
Hospitalisationstage fiihrt, selbst wenn man die 14,5 therapiebedingten Krankenhaustage mit in
die Ergebnisse einflieBen ldsst. Diese Grenze ist bei 2 Jahren anzusiedeln. Liegt die
stattgefundene [A-Therapie lidnger zuriick (Subgruppe mit n=8), so zeigt sich mit dem
Durchschnitt von 7,5 Krankenhaustagen pro Jahr im Vergleich zur Kontrollgruppe mit ihren 17,1
Tagen eine signifikante Verbesserung. Die 14,5 IA-Behandlungstage sind dabei selbst-
verstindlich alle in das erste Erfassungsjahr, in dem auch die Therapie stattgefunden hat,
eingerechnet, relativieren sich dann aber mit der Zeit. Betrachtet man hingegen die Subgruppe an
[A-Patienten, deren Behandlung weniger als 2 Jahre zuriickliegt (n=9), so kommen diese
Patienten inklusive der IA-Tage auf einen Durchschnitt von 14,9 Tagen pro Jahr im
Krankenhaus. Dies zeigt eine positive Tendenz, trifft aber gegeniiber den 17,06 Tagen der
Kontrollgruppe noch nicht die Kriterien der Signifikanz. Deutlich heraus stellt sich bei diesen
Uberlegungen aber vor allem, dass die IA-Therapie, neben den in fritheren Studien belegten
akuten und kurzzeitigen Effekten, wie sie in der Einleitung dargestellt sind, eben auch als
Therapiemethode mit ldnger anhaltenden Wirkungen zu verstehen ist, zumindest {iber den
Beobachtungszeitraum von 4 Jahren und wahrscheinlich auch dariiber hinaus. Dies gilt

zumindest fiir die hier untersuchte Reduzierung der Krankenhaustage.
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Die Verbesserung der LVEF und des NYHA-Stadiums belegen die Ergebnisse fiir den Zeitpunkt
unmittelbar nach Abschluss der IA-Behandlung, d.h. 3 Monate nach Beginn des 1. Zyklus‘. Ob
diese Parameter auch dariiber hinaus giinstig beeinflusst wurden und wie es sich generell mit
deren Entwicklung im Langzeitverlauf verhélt, war nicht Inhalt dieser Arbeit. Eine andere Studie
zu diesem Thema weist nach einem 1-Jahres-follow-up bei den [A-Patienten eine anhaltende
Verbesserung des NYHA-Stadiums und einen Anstieg der LVEF von durchschnittlich 22,3% auf
37,9% nach [MULLER et al. 2000].

Was den LVEDD angeht, so zeigte die hier vorgelegte Arbeit keine Verdnderung des links-
ventrikuldren Durchmessers, ebenfalls untersucht nach den 3 Monaten der IA-Behandlung.
Gemessen wurde der LVEDD préd IA und unmittelbar nach dem letzten IA-Zyklus. Hingegen
konnten wiederum Muller et al. in ihrer follow-up-Studie von 2000 eine Senkung des LVEDD
bei den IA-Patienten innerhalb eines Jahres von 14,5% feststellen [MULLER et al. 2000]. Aus
der gemeinsamen Betrachtung dieser beiden Ergebnisse ldsst sich ablesen, dass eine IA-Therapie
also durchaus in der Lage ist, den LVEDD zu reduzieren, allerdings bedarf es offensichtlich
eines ldngeren Zeitraumes als 3 Monate, bis es zum reversen Remodeling kommt. Interessant
wire es gewesen, zum Zeitpunkt der Fragebogenerhebung, also im Durchschnitt 3 Jahre nach der
Immunadsorptionsherapie, noch einmal eine Untersuchung beziiglich des LVEDD durchgefiihrt
zu haben, um zu sehen, wie es sich mit den Werten {iber diesen ldngeren Zeitraum verhilt. Im
Rahmen dieser Arbeit war dies allerdings nicht realisierbar, die Fragestellung sollte aber in einer
zukiinftigen Studie aufgegriffen werden, ebenso wie der Langzeitverlauf der LVEF und des

NYHA-Stadiums.

Auch iiber die Mortalitit kann diese Arbeit keine Aussage treffen, da nur die Patienten mit
einbezogen wurden, die die 4-jdhrige Beobachtungszeit liberlebt haben. Aus diesem Grund kann
man nicht sagen, dass die eingeschlossenen Patienten zu 100% représentativ fiir alle jemals in
unserer Klinik immunadsorbierten Patienten sind, aber genauso wenig ldsst sich ein
Selektionseffekt bei der Kontrollgruppe ausschlieBen, die auf die gleiche Weise ausgewihlt
wurde und ebenfalls nur aus Patienten besteht, die zwischen 1997 und 2001 am Leben waren.
Was die Mortalitdtsraten angeht, so gibt es aus dem Jahr 2004 eine Studie, die bei
immunadsorbierten Patienten einen deutlichen Uberlebensvorteil im Vergleich zu herkémmlich
behandelten Patienten aufzeigt. In der dortigen IA-Gruppe lag die 5-Jahres-Mortalitdt bei 18%,
wohingegen in der Vergleichsgruppe 59% im selben Zeitraum verstarben [HESSEL et al. 2004].

- 80 -



4.2 1A-Therapie: Einfluss auf die Lebensqualitat

Als Ergebnis der Untersuchung der Lebensqualitét zwischen den IA- und den Kontrollpatienten
kann diese Studie in keinem der 5 verwendeten LQ-Fragebdgen einen Unterschied feststellen. In
beiden Gruppen ist die LQ gleichermallen deutlich eingeschrinkt. Dies {iberrascht insofern, als
die IA-Patienten durch die Therapie nachgewiesenermallen sowohl eine signifikante
Verbesserung in Hinsicht auf die Krankenhausaufenthaltstage pro Jahr erfuhren, als auch bei den
Vergleichen der LVEF und des NYHA-Stadiums. Die LVEF stieg dabei von durchschnittlich
19,8% auf 25,6% an, das NYHA-Stadium verbesserte sich von durchschnittlich 2,8 prd auf 2,1
post IA. Somit ist zu fragen, warum sich diese deutlich verbesserten Parameter nicht positiv auf
die Lebensqualitdtswerte ausgewirkt haben.

Eine Ursache wire, dass die genannten Parameter keinen oder wenn nur einen sehr geringen
Einfluss auf die Lebensqualitit haben. Immerhin ist die Lebensqualitit ein stark
multidimensionales Konstrukt und wie andere Studien gezeigt haben, durch psychische
Symptome wie beispielsweise Depressions- und Angstzustinde stiarker zu beeinflussen als durch
korperliche Einschrinkungen [ROSE M 2002, CARELS 2004]. So wire denkbar, dass eine
Immunadsorption zwar einen positiven Einfluss auf die Hdmodynamik und die Morbiditét
besitzt, das Empfinden von Angst und Depression davon allerdings weitestgehend unbeeinflusst
bleibt. In friiheren Studien konnte allerdings nachgewiesen werden, dass bei herzinsuffizienten
Patienten ein Zusammenhang zwischen dem NYHA-Stadium und der Lebensqualitit besteht
[JUENGER et al. 2002, PARAJON et al. 2004, HOBBS et al. 2002]. Eine Korrelation zwischen
der LVEF, dem Alter oder der Krankheitsdauer der Patienten und ihrer Lebensqualitit wurde
nicht belegt [GORKIN et al. 1993, DRACUP et al. 1992, JUENGER et al. 2002]. In der hier
behandelten Studie kam es trotz der besagten NYHA-Verbesserung nicht zu einem Anstieg der
Lebensqualitit im Vergleich zur Kontrollgruppe. Als Nachteil ist allerdings dabei anzusehen,
dass die Lebensqualitdtserhebung nicht zum gleichen Zeitpunkt wie die Erfassung des NYHA-
Stadiums stattgefunden hat. Das NYHA-Stadium wurde vor und nach der IA-Therapie bestimmt,
der LQ-Fragebogen von den Patienten im Mittel 3 Jahre nach IA-Therapie beantwortet. Somit ist
es moglich, dass der positive Effekt der [A-Therapie auf das NYHA-Stadium zwar auch, genau
wie bei den bereits bestehenden und zuvor genannten Studien zu einer Verbesserung der
Lebensqualitét gefiihrt hat, diese aber mangels unmittelbarer Befragung nach Therapieende nicht
erfasst wurde. Daraus wiirde sich allerdings auch schlieBen lassen, dass ein eventueller Gewinn

an Lebensqualitit nicht iiber die Dauer von 3 Jahren Bestand hitte, denn den Vergleich der
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Lebensqualitidt der beiden Gruppen 3 Jahre nach IA-Therapie liefert diese Studie wiederum.
Unterstiitzt wird diese These auch von dem Resultat auf die Frage nach der kdorperlichen
Leistungsfahigkeit der Patienten zum Zeitpunkt der Erhebung. Hier unterschieden sich beide
Gruppen nicht voneinander.

Aussagekriftiger wére es gewesen, beide Daten zum gleichen Zeitpunkt zu erheben. Bestenfalls
hitten die [A-Patienten den LQ-Fragebogen vor der [A-Behandlung, unmittelbar danach und 3
Jahre spiter ausgefiillt, die Kontrollpatienten dementsprechend zur selben Zeit. Zudem wire es
sicherlich von Vorteil gewesen, hdtte man nochmal 3 Jahre nach IA-Therapie das NYHA-
Stadium der Patienten bestimmt. Insgesamt wiren so auch die Verldufe der flir diese
Fragestellung relevanten Messdaten zu erfassen gewesen und man hétte dadurch zu
differenzierteren Aussagen beziiglich der verbesserten Parameter im Zusammenhang mit der

Lebensqualitidt kommen konnen.

Insgesamt gesehen kann man die Ergebnisse der LQ-Fragebodgen aber auch von einem anderen
Blickwinkel betrachten, indem man feststellt, dass das neue Therapieverfahren der
Immunadsorption nach 3 Jahren Beobachtungszeit nicht zu einer Verschlechterung der
Lebensqualitét gefiihrt hat, was ein ebenso wichtiges Kriterium bei der Beurteilung dieser noch

neuen und sehr vielversprechenden Therapiemethode ist.

4.3 IA-Therapie: Okonomische Aspekte und Vergleich zu alternativen

Therapien

Um einzuschitzen, ob sich das Immunadsorptionsverfahren bei Patienten mit dilatativer
Kardiomyopatie tatsdchlich als géngiges Therapieverfahren etablieren und auch als Briicke
zwischen einer herkdmmlichen medikamentds-symptomatischen Behandlung und der
Herztransplantation als ultima-ratio-Therapie dienen kann, ist es notwendig, die Vor- und

Nachteile dieser Methode zu betrachten.

Zunichst ist festzustellen, dass bei keinem der insgesamt 72 Patienten, die zwischen 1997 und
2001 an der Charit¢ immunadsorbiert worden sind, irgendwelche Nebenwirkungen zu
verzeichnen waren. Alle Patienten haben die 4 Immunadsorptionszyklen gut vertragen und
konnten nach jedem Zyklus jeweils ohne Komplikationen wieder nach Hause entlassen werden.

Prozedural bedingte Infektionen wurden nicht beobachtet, obwohl potentiell vor allem wéhrend
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der Phase des Antikorperentzugs kurzfristig ein erhohtes Infektionsrisiko besteht. Insgesamt ist

das Verfahren aber als risikoarm einzustufen.

Als Nachteil ist die Tatsache anzusehen, dass die Patienten im Durchschnitt 14,5 Tage fiir die
Behandlung auf der medizinischen Intensivstation aufgenommen werden mussten, was
einerseits einen nicht geringen Aufwand fiir die Patienten bedeutet und auf der anderen Seite
hohe Behandlungskosten verursacht, die sich aus der stationiren Aufnahme auf der

medizinischen Intensivstation sowie aus der Behandlung selbst ergeben.

Eine Kostenanalyse beziiglich der Immunadsorption gegeniiber herkdmmlicher Behandlung hat
Hessel et al. 2004 durchgefiihrt. In beiden Gruppen verursachen die Krankenhaustage sowie die
Medikamententherapie ca. 90% des Gesamtaufwandes. Die Kosten fiir eine [A-Behandlung tliber
4 Zyklen belaufen sich auf 28.432 Euro, wobei man feststellen muss, dass sich der Preis deutlich
verringern liefe, konnten die bendtigten [A-Sdulen in hoheren Stiickzahlen produziert werden.
Bei den direkten Medizinkosten iiber 5 Jahre, unter die alle medizinischen Kosten exklusive des
Produktionsausfalles der Patienten fallen, liegen die IA-Patienten bei 118.642 Euro, die
Kontrollpatienten durchschnittlich bei 75.451 Euro. Die verlingerten Uberlebenszeiten bei den
[A-Patienten verursachen allerdings per se verldngerte Behandlungszeiten und damit auch
hohere direkte Gesamtkosten, was in diese Kalkulation mit einbezogen ist. Betrachtet man im
Vergleich hierzu die durchschnittlichen Jahreskosten pro Patient, so liegen diese fiir [A-Patienten
bei 24.857 Euro und fiir die Kontrollpatienten bei 28.875 Euro [HESSEL et al. 2004]. Dies zeigt,
dass sich durch eine IA-Therapie die jahrlichen Behandlungskosten lédngerfristig sogar
reduzieren lassen, wobei dabei die reduzierten Krankenhausaufenthaltstage, wie sie durch die
hier vorgelegte Arbeit belegt sind, eine gro3e Rolle spielen. Ob das Verfahren in Zukunft auf
einer mit 1.400 Euro Tagesgeldkosten relativ teuren Intensivstation durchgefiihrt werden muss
oder aber auch auf einer vergleichsweise giinstigen Normalstation mit 200 Euro Tagesgeldkosten

praktiziert werden kann [CLADE 2004], wire zumindest aus 6konomischer Sicht zu tiberpriifen.

Um einen Vergleich zu den Kosten fiir eine Herztransplantation anzustellen, hier folgende
Gegeniiberstellung. Der Preis fiir eine Herztransplantation selbst wird mit ca. 50.000 Euro
beziffert. Die kompletten Kosten inklusive Transplantation und allen diesbeziiglichen
Behandlungen iiber 3 Jahre betragen 171.828 Euro [OOSTERBRINK et al. 2005]. Neben den
Kosten sieht die Herztransplantationssituation in Deutschland wie folgt aus: Pro Jahr werden

etwa 400 Herzen transplantiert, wobei zusitzliche Operationen durch fehlende Spenderherzen
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limitiert werden. Damit kein Patient auf der Wartliste versterben miisste, wiirden etwa 900
Spenderherzen pro Jahr benétigt, die durchschnittliche Wartezeit fiir die Patienten auf der
Transplantationsliste bis zur OP betrdgt 6-12 Monate [DSO 2007]. Untersuchungen zur
Pathologie zeigen, dass rund 46% der Herztransplantationen auf dilatative Kardiomyopathien
zuriickzufiihren sind; die Erkrankung nimmt somit die erste Stelle als Ursache fiir diesen Eingriff
ein [AGOZZINO et al. 1999]. Die 1-Jahres-Uberlebensraten liegen dabei bei ca. 80%, die 5-
Jahres-Uberlebensraten bei etwa 67% [DSO 2007]. Allerdings gibt es auch kritische
Betrachtungen zum Erfolg der Transplantationen, die besagen, dass lediglich bei den
Hochrisikopatienten eine Reduzierung der Mortalitit gegeben ist, nicht jedoch bei Patienten mit
niedrigem oder mittlerem Risiko [DENG et al. 2000]. Trotz allem wird deutlich, dass ein héherer
Bedarf an Transplantationen aufgrund dilatativer Kardiomyopathien vorhanden ist, dieser aber
durch die seit etwa 20 Jahren stagnierenden Zahlen an Organspenden nicht gedeckt werden kann.
Daraus ergibt sich bereits die Notwendigkeit, Therapiealternativen bzw. -ergdnzungen zur
Verfligung zu haben, sowohl als ,,bridge to recovery* als auch als ,,bridge to transplant* oder
»destination therapy“. Die positiven Ergebnisse der Immunadsorption und auch die der
mechanischen  Kreislaufunterstiitzungs-systeme  (assist devices) zeigen, dass diese
Therapieformen hierbei eine wichtige Rolle spielen konnen. Fiir die Immunadsorption gilt im
Vergleich zur Herztransplantation, aber auch zur Implantation eines assist-device, dass die
Behandlung relativ giinstig, kosteneffektiv, weder invasiv noch chirurgisch und wie bereits
erwahnt als risikoarm anzusehen ist. Auch wird sie von den Patienten selbst als durchaus positiv
angesehen. 88,24% der in diese Studie involvierten IA-Patienten wiirden sich zum Zeitpunkt der
Befragung oder aber bei Verschlechterung ihres Zustandes erneut mittels einer IA-Therapie

behandeln lassen.

4.4 Ausblick und Chancen der Immunadsorptionstherapie bei Patienten mit

dilatativer Kardiomyopathie

Betrachtet man samtliche bis dato veroffentlichte Studien zum Thema Immunadsorption bei
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie, so stimmen die Ergebnisse zuversichtlich, dass die
Immunadsorption auf breiter Ebene ein Verfahren werden kann, welches die eben beschriebene
Liicke zwischen der in erster Linie medikamentdsen Therapie und einer Herztranplantation bzw.
assist-device-Implantation ausfiillen kann. Sowohl die Verbesserung der hdmodynamischen

Situation als auch die Abmilderung des kardialen Entziindungsprozesses und die Senkung der
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Hospitalisationsrate und Mortalitit zeigen deutlich, welche Madglichkeiten in der
Immunadsorptionstherapie liegen. Ein Manko sind die noch relativ geringen Patientenzahlen, auf
die sich bisherige Studien beziehen. Bislang gab es noch keine Untersuchung, die mehr als 45
Patienten eingeschlossen hat, was darauf zuriickzufiihren ist, dass die Immunadsorption in den
Anfiangen lediglich in zwei Zentren, der Universitdtsklinik Charité¢ in Berlin und der Ernst-
Moritz-Arndt-Universitdt in Greifswald, erforscht wurde und die in Frage kommenden Patienten
somit bisher sehr limitiert waren. Wiinschenswert wére es in Zukunft, groBere bzw.
multizentrische Studien durchfiihren zu kdnnen, um die Ergebnisse zum einen auf eine breitere
Basis zu stellen und zum anderen die Forschung soweit voranzutreiben, dass man zu noch
praziseren Kenntnissen iiber die Wirkung und Wirkungsweise der Immunadsorptionstherapie
gelangen kann. Die genaue Rolle der kardiotropen Antikorper zu entschliisseln ist dabei mit
Sicherheit von groBer Bedeutung, ebenso wie mogliche alternative Wirkmechanismen
aufzudecken, sowie die Effekte aus Langzeitsicht intensiver zu untersuchen. Was letzteren Punkt
betrifft, so liegt die Pilotstudie der IA-Therapie nun immerhin 10 Jahre zuriick, die ersten sich
anschlieBenden Studien haben auch bereits vor 7 Jahren stattgefunden, so dass man zum jetzigen

Zeitpunkt schon detailliertere Erkenntnisse iiber einen solchen Zeitraum gewinnen konnte.

Auch tber die Qualitdt und Quantitit des Verfahrens selbst wire es lohnenswert, weiterfiihrend
zu forschen. So gibt es noch keine Studie, die untersucht hat, ob die Patienten von einer
eventuellen Wiederholung der Immunadsorption nach einer gewissen Zeit profitieren konnten.
Dass primér vielleicht ein IA-Zyklus und nicht deren 4 als ausreichend anzusehen ist, wurde

bereits dargelegt.

Insgesamt gesehen sind sicherlich auch vermehrte Untersuchungen von weiblichen
Immunadsorptionspatienten anzustreben. Die Daten hierzu sind bisher recht gering, so dass man
noch keine Aussagen zu differenzierten geschlechtspezifischen Auswirkungen der Immun-

adsorptionsbehandlung machen kann.
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5. Zusammenfassung

Mittels einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie untersucht diese Promotionsarbeit die
Auswirkungen einer Immunadsorptionstherapie [IA-Therapie] auf Patienten mit dilatativer
Kardiomyopathie. Hintergrund dieses therapeutischen Ansatzes ist das Wissen um kardiale
Autoantikorper, die bei einem Grofiteil der Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie vorhanden
sind und bei der Pathogenese dieser Erkrankung eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Durch
das Immunadsorptionsverfahren konnen diese Antikorper gezielt gebunden und extrahiert

werden, so dass die Patienten in ithrem Krankheitsverlauf davon profitieren.

Bei dieser Studie stehen zum einen der Einfluss der IA-Behandlung auf die Morbiditdt und
Lebensqualitidt der Patienten im Fokus, zum anderen wird {iiberpriift, ob die Therapie einen
Gewinn hinsichtlich des NYHA-Stadiums, der linksventrikuldren Ejektionsfraktion und des

linksventrikuldren enddiastolischen Durchmessers erbringen kann.

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden 34 Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie,
chronischer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-III, sowie einer linksventrikuldren
Ejektionsfraktion von unter 35% in die Studie eingeschlossen und deren Ergebnisse eines
entsprechend entwickelten Fragebogens zusammen mit den klinisch gewonnenen Patientendaten
ausgewertet. 17 dieser Personen erhielten zwischen 1997 und 2000 eine
Immunadsorptionstherapie, die anderen 17 Patienten stellten die Kontrollgruppe dar und wurden
bis auf die IA-Therapie gleichermaflen nach internationalen Behandlungsrichtlinien versorgt.
Beide Gruppen differierten nicht hinsichtlich Geschlecht, Alter, Erkrankungsdauer, NYHA-
Stadium, Herzfrequenz, Blutdruck, LVEDD, der Medikation und ihrer
Krankenhausaufenthaltstage pro Jahr aufgrund der dilatativen Kardiomyopathie. Die Erfassung

der Fragebogenergebnisse erfolgte im Mittel 3,0 Jahre nach Immunadsorption.

Die Resultate dieser Studie belegen, dass eine IA-Therapie die Krankenhausaufenthaltstage
infolge der dilatativen Kardiomyopathie pro Jahr und Patient signifikant reduzieren kann (von
durchschnittlich 17,2 Tagen vor IA auf 4,3 Tage nach IA [p<0,01]). Um zu analysieren, ab
welchem Zeitpunkt nach Immunadsorption eine signifikante Absenkung der Hospitalisations-
tage auch dann noch besteht, wenn man die 14,5 durch die IA hervorgerufenen Krankenhaustage

mit in die Kalkulation einbezieht, wurden die IA-Patienten in zwei Subgruppen aufgeteilt.
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So konnte gezeigt werden, dass sich diese 14,5 Tage, welche sich iiber die 3 Behandlungsmonate
verteilen, ab dem Zeitpunkt von 2 Jahren post IA insoweit relativiert haben, dass selbst inklusive
dieser immunadsorptionsbedingten Krankenhausaufenthalte eine signifikante Reduzierung der
Hospitalisationstage zu Stande kommt (Senkung von 17,2 Tagen vor IA auf 7,5 Tage nach 1A
[p<0,03]).

Das NYHA-Stadium und die linksventrikuldre Ejektionsfraktion zeigen sich in der
Gegeniiberstellung prd zu post Immunadsorption ebenfalls signifikant verbessert (NYHA-
Stadium prd IA 2,8 zu post IA 2,1 [p<0,05] und LVEF prd 1A 19,8% zu post 1A 25,6%
[p<0,01]).

Der Vergleich der Lebensqualitit in beiden Gruppen wurde mit Hilfe von 5 verschiedenen
Instrumenten durchgefiihrt (ACSA, Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire,
modifizierter GBB, ADS-K und WHOQOL-BREF), mit denen sich die verschiedenen Aspekte
der Lebensqualitdt erfassen lassen. Sowohl die Patienten der IA- als auch die der Kontrollgruppe
weisen dabei starke Einschridnkungen in allen Bereichen der Lebensqualitdt auf. Ein Unterschied
bei den Immunadsorptionspatienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten lie3 sich 3 Jahre nach

IA-Therapie allerdings nicht nachweisen.

Insgesamt zeigt die hier dargelegte Studie, dass eine Immunadsorptionstherapie bei Patienten mit
dilatativer Kardiomyopathie sowohl zu einer himodynamischen und klinischen Verbesserung als
auch zu einer Verringerung der Hospitalisationstage fiihrt. Diese und auch die Ergebnisse
anderer Arbeiten zum Thema machen Hoffnung, dass sich das noch relativ neue
Therapieverfahren in Zukunft etablieren kann und es dann ein Bindeglied darstellt, zwischen
bisheriger, vor allem medikamentdser Therapie und einer Herztransplantation als letztmdglicher

Behandlungsoption.
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