Aus der Klinik fiir Innere Medizin III —
Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin
Universitétsklinikum des Saarlandes, Homburg/Saar

Direktor: Universititsprofessor Dr. med. Michael Bohm

Einfluss eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators ohne (ICD) oder mit kardialer

Resynchronisationstherapie (CRT-D) auf Herzangst, allgemeine Angst, Depression und Lebensqualit:it

Ergebnisse der Anxiety in Patients with Chronic-Heart-Failure-Study (Anxiety-CHF)

Dissertation zur Erlangung des akademischen Grades Doctor medicinae
(Dr. med.)
der UNIVERSITAT DES SAARLANDES
2021

vorgelegt von
Benedikt Bernhard
geb. am: 14.10.1991 in Saarbriicken



Tag der Promotion:
Dekan:

Berichterstatter:

02.11.2021
Herr Prof. Dr. med. Michael D. Menger
Frau Prof. Dr. med. Ingrid Kindermann

Frau Prof. Dr. med. Eva Mohler



Inhaltsverzeichnis

L AbBKUIZUNZSVETZEICANIS ...c.viiiiiiiieiieie ettt
IL Abbildungs- und DiagrammuverzZeiChnis ............ceceeruierieenieenienieeieseerte et
1. TabelleNVEIZEICHNIS .....ccueriiiiiiiiiiiieieereetetete ettt ettt st

1 ZUSAMMENFASSUNG/ABSTRACT
11 DEUSCR ...ttt et ettt ettt
1.2 ENGHSCH . oottt s

2 EINLEITUNG

2.1 Chronische Herzinsuffizienz ...................ccccoccooviniiniiiniinincceee
2. 1.1 DefINItION ...t
2.1.2 EpidemiOlOZI€ ... ..ccocieviieriieriieriieiierieeseesieesiee e eeresseebeesee e esseesseesseessaens
2.1.3 Atiologie und PathOZENESe .........ccocoveveviveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeesese e
2.1.4 DIAZNOSE ...uvveviieiieiieiieieerieeseestt e teesaesreesseesraesseasbe e seesaessaeteesreessaenreenees
2.1.5 Psychische Komorbidititen bei Patienten mit CHF ...
2.1.3 Prognose und Todesursachen bei CHF ..........cccccovveiiiviiiniiccieciieiicieeiens

2.2 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator ...................c.occoviiiiiiiniiiie
2.2.1 Prognostische Bedeutung und Indikation .........c..ccecceeveenieniniienennceene
2.2.2 Funktion und Therapieziel .........cccccooveviiiiinieiieieieee e
2.2.3 Psychologische Aspekte einer ICD-Implantation .........cccccccevereenencnnene.

2.3 Kardiale Resynchronisationstherapie ..............c.ccooocciiiiiiiiiie
2.3.1 Prognostische Bedeutung und Indikation ............ccccceevierienieciieneeneenenne
2.3.2 Funktion und Therapieziel .........ccccoooiiviiniinieiieieeteeeeeese e
2.3.3 Psychologische Aspekte einer CRT-D-Implantation .........c..cccceeevenceneee

2.4 HEIZANGSE ....oooiiiiiiiiie ettt ettt et sttt e et e e bt sabee s
2.4.1 Definition der HErzangst .........cccccoeviieiiiniiiniiiniienieeie et
2.4.2 Epidemiologie und klinische Bedeutung bei Patienten mit Herzerkrankung
2.4.3 Abgrenzung zu weiteren Formen der Angst und Depression ....................

2.5 Fragestellung dieser Arbeit ...............ccooooviiiiiiiiiiiiiii e

3 PATIENTENPOPULATION UND METHODIK
3.1 Studiendesign mit Ein- und Ausschlusskriterien ................c.cccccoovvieniiinciennnennn,
3.2 ICD- und CRT-D-IMpIantation ................cccccoeviieiiiiiiiiieniie e
3.3 Erhebung psychologischer Parameter ...................cccccoeeeiiniiiiiiieniee e
3.3.1 Herzangstfragebogen .........cocveviieiiiiiiieciece et e e
3.3.2 Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire ........c...c.ccoccevenenneene.

3.3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale ..........ccceoeeveririieniineneeneneneeeenn
3

10
10
11
11
12
13
13
14
14
15
16
17
17
18
19
20
20

22
24

25
27
28
28
29
31



3.4 Statistische ANalySe ...........ccooiiiiiiiiiiie e

4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika .............cccccocoiiiiniiiiinieeeee
4.1.1 Klinische und demographische Parameter.............cccceeceeriininniininneencenne.
4.1.2 Auspragung psychischer Symptome vor Device-Implantation ..................
4.1.3 Subgruppenanalyse: Manner vs. Frauen ..........cccceveeveeninnieenienieneeneeen.
4.1.4 Subgruppenanalyse: Alter <63 Jahre vs. Alter >63 Jahre ...........ccccceveenenn.
4.1.5 Subgruppenanalyse: Indikation fiir ICD- vs. Indikation fiir CRT-D

IMPIANTALION ....vveiiiiiie ettt re e eere e sreeesabee e

4.1.6 Weitere SubgruppenanalySen ..........ccccceevvercierieecieerieeseeseesieesieeseeseesneennes

4.2 Entwicklung psychologischer und klinischer Parameter nach Implantation ......
4.2.1 Entwicklung klinischer Parameter nach Device-Implantation ......................
4.2.2 Entwicklung psychischer Parameter nach Device-Implantation ..................

4.3 Assoziation psychischer Variablen mit der Inzidenz von Schocks/ATP .................

4.4 Zusammenhang zwischen psychischen Symptomen und Lebensqualitiit ...............

4.5 Studienvergleich der Ergebnisse .............cccooooiiiiiiiiiiiiiiinie e

5 DISKUSSION
5.1 Diskussion der Ergebnisse vor Device-Implantation ...
5.1.1 Psychische Symptomatik vor Device-Implantation ...........ccccccovvveieennenenen.
5.1.2 Geschlechtsunterschiede in der Ausprégung psychischer Symptomatik vor
Device-Implantation ..........ccccocierierienienieree e
5.1.3 Altersunterschiede in der Auspragung psychischer Symptomatik vor
Device-Implantation ..........ccccocierieriinienieree e
5.2 Entwicklung psychischer Symptome nach Device-Implantation ......................
5.2.1 Einfluss der Device-Implantation auf die Auspragung psychischer Symptome
5.2.2 Einfluss eines ICD-Schocks und ATPs auf psychische Symptome

5.3 Bedeutung von Herzangst bei Patienten mit CHF ....................................

5.4 Ausblick und Konsequenz fiir die klinische Praxis .............ccccccovinniiiniiincenecieeee,
6 LIMITATIONEN ...ttt ettt et s e et e e st et et e s st ene et eneensesseenseeseeneeneensene
Iv. LAteraturvVerZEICHINTS .. ...c.ceoieieiieiieie ettt ettt et ettt et teentesteeaeeseeneeneesneenean
V. PUDIKAtIONEN ...ttt ettt ettt et e e s et e st et e e e en e e st e e e sse et eseeneensesseennens
VL 1S o1 4 1] 1§ USRS
VIL  DanKSAZUNG ....ccveeiviiiiiiiiieiieciiecteeteetesiteetteettestaeseteesbesbeesseesssesssasssesseesssesssesssesssesssessesssessssesssesns
Y 0 0 BN 111 o <P UURRN

32

34
34
36
36
37

39
39
40
40
41
43
44
46

49
49

50

50
51
51
52
53
53

54



L. Abkiirzungsverzeichnis

5/12/24 M
ALAT
ANOVA
ASAT
ATP
bpm
CHF
CRP
CRT-P/D
CVRF
EB

ESC

et al.
Gamma-GT
GFR
GOT
GPT
HADS
HAF

Hb
HFmrEF
HFpEF
HFrEF
(S-) ICD
IQR
KHK
KLF

LQ

LV
LVEF
MLHFQ
NT-proBNP
NYHA
RA/RV
SD

Vs

VA

5/12/24-Monats-Follow-Up

Alanin-Aminotransferase

analysis of variance (Varianzanalyse)
Aspartat-Aminotransferase

Antitachykardes Pacing

beats per minute

chronische Herzinsuffizienz

C-reaktives Protein

Kardiale Resynchronisationstherapie ohne/mit Defibrillator
Kardiovaskulére Risikofaktoren

Emotionales Befinden (MLHFQ-Score)

European Society of Cardiology

und andere

Gamma-Glutamyltransferase

Glomerulére Filtrationsrate
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hospital Anxiety and Depression Scale
Herzangstfragebogen

Héamoglobin

Heart Failure with mid range left ventricular ejection fraction
Heart Failure with preserved left ventricular ejection fraction
Heart Failure with reduced left ventricular ejection fraction
(subkutaner) Implantierbarer Cardioverter Defibrillator
Interquartilsabstand

Koronare Herzkrankheit

Korperliche Leistungsfahigkeit (MLHFQ-Score)
Lebensqualitit

Linker Ventrikel

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid

New York Heart Association

Rechter Vorhof/Ventrikel

Standardabweichung

versus

Ventrikuldre Arrhythmie
5



I1.

Abbildungs- und Diagrammverzeichnis

Abbildung 1: Schematisiertes Thorax-Rontgenbild eines Patienten mit transvenésem ICD

Abbildung 2: Schematisiertes Thorax-Rontgenbild eines Patienten mit CRT-D

Abbildung 3: Modell zur Entstehung von Krankheitsdngsten

Abbildung 4: Studiendesign der Anxiety-CHF-Studie

Abbildung 5: Consort-Flow zur Beschreibung des eingeschlossenen Patientenkollektivs

Diagramm 1: Altersabhéngigkeit des HAF-Gesamtwertes in einer reprisentativen Stichprobe der

deutschen Allgemeinbevolkerung

Diagramm 2: Privalenz psychischer Storungen vor Device-Implantation

Diagramm 3: Assoziation von Lebensqualitdt (A) sowie allgemeiner Angst und Depression (B) vor

Device-Implantation und dem Geschlecht der Patienten

Diagramm 4: Assoziation von Lebensqualitét (A), allgemeiner Angst und Depression (B) sowie

Herzangst (C) vor Device-Implantation und dem Alter der Patienten

Diagramm 5: Assoziation von Lebensqualitdt und dem indizierten Device (ICD/CRT-D) vor

Implantation

Diagramm 6: Verdnderung psychologischer Parameter nach Implantation eines ICD- oder CRT-D

Diagramm 7: Spiderplot zur prozentualen Verdnderung psychologischer Parameter vor und 24

Monate nach Implantation eines ICDs oder CRT-Ds

Diagramm 8: Assoziation von Schockabgaben und/oder ATP und psychologischen Parametern

Diagramm 9: Korrelationen der erhobenen psychologischen Variablen vor Device-Implantation

Diagramm 10: Herzangst-Werte der Anxiety-CHF-Studie im Vergleich zu den von Fischer et al.

ermittelten Werten fiir die Allgemeinbevdlkerung



III.

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach Schweregrade entsprechend der Klassifikation der

New York Heart Association (NYHA)

Tabelle 2: Symptome der Herzangst

Tabelle 3: Cutoff-Werte fiir den Herzangstfragebogen

Tabelle 4: Cutoff-Werte fiir den MLHFQ-Gesamtscore

Tabelle 5: Mittelwerte fiir Gesamt- und Subskalen des MLHFQ aus verschiedenen Studien

Tabelle 6: Cutoff-Werte fiir die Hospital Anxiety and Depression Scale

Tabelle 7: Mittelwerte fiir mit der HADS erhobene Angst- und Depressionsscores aus verschiedenen

Studien

Tabelle 8: Patientencharakteristika

Tabelle 9: Klinische Parameter vor und nach ICD- und CRT-D-Implantation

Tabelle 10: Pridiktoren fiir Lebensqualitét vor ICD- und CRT-D-Implantation



1 ZUSAMMENFASSUNG

1.1 Deutsch

Hintergrund: Psychische Komorbiditdten werden bei Patienten mit Indikation fiir einen Implantierbaren
Cardioverter Defibrillator ohne- (ICD) oder mit biventrikuldrer Schrittmacherfunktion (CRT-D) héufig
beobachtet und konnen Lebensqualitdt und Prognose beeintriachtigen. Der Einfluss einer ICD- oder CRT-D-
Implantation auf die psychologische Komorbiditit ist noch nicht hinreichend untersucht. Ziel der prospektiven
Anxiety in Patients with Chronic Heart Failure Studie (Anxiety-CHF) ist die Untersuchung des Effekts einer
ICD- oder CRT-D-Implantation auf Herzangst, allgemeine Angst, Depression und Lebensqualitit.

Methoden: Patienten (n= 132) (71 % maénnlich; mittleres Alter 60,9 + Jahre; linksventrikulédre
Ejektionsfraktion 30,6 + 8,7) mit Indikation zur ICD- (n= 88) oder CRT-D-Implantation (n= 44) (91,7 %
Primérprophylaxe) wurden vor- und 5- (SM), 12- (12M) und 24 Monate (24M) nach Implantation untersucht.
Zur Erhebung psychischer Parameter wurde der Herzangstfragebogen (HAF) zur Erfassung von Herzangst,
die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) zur Erfassung von Symptomen allgemeiner Angst und
Depression sowie der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) zur Bestimmung der
Lebensqualitdt verwendet. Zusétzlich wurden ICD-spezifische Parameter wie die Anzahl und die Ausléser von

Schockabgaben und Antitachykardem Pacing (ATP) sowie die Zahl an Hospitalisierungen erfasst.

Ergebnisse: Vor ICD-/CRT-D-Implantation zeigten 43,5 % der Patienten klinisch signifikante Herzangst,
wihrend die Lebensqualitit bei 68 % eingeschrankt war. Klinisch signifikante Werte allgemeiner Angst und
Depression wurden bei 13,7 %, respektive 11,4 % der Patienten nachgewiesen. Erhohte Werte wurde bei
Frauen (p= 0,05 fiir allgemeine Angst, p= 0,018 fiir LQ und p= 0,021 fiir die MLHFQ-Subskala ,,Korperliche
Leistungsfahigkeit™) und Patienten unter 63 Jahren (p= 0,009 fiir allgemeine Angst und p= 0,006 fiir die
MLHFQ-Subskala ,,Emotionales Befinden*) gemessen. Nach Device-Implantation zeigte sich bei Patienten
mit CRT-D eine iiber 24 Monate persistierende Verbesserung der Herzangst (p< 0,001), einschlieBlich der
Herzangst-Subskalen Furcht (p< 0,001) und Aufmerksamkeit (p< 0,001) und eine Verbesserung des
emotionalen Befindens (p= 0,005). ICD-Patienten profitierten im Hinblick auf die Herzangst-Subskala
Aufmerksamkeit (p= 0,004), wihrend die Auspriagung der iibrigen Parameter unveridndert blieb. In beiden
Gruppen blieben das herzangstspezifische Vermeidungsverhalten und die Depressionssymptomatik
unverdndert hoch. Bei Patienten, die ein ATP (n= 20; 15,4 %) und oder eine Schockabgabe (n= 7; 5,4 %)
erlebten, kam es nach 24 Monaten zu einer Steigerung der Herzangstwerte (p= 0,009) und des

herzangstspezifischen Vermeidungsverhaltens (p= 0,004).

Schlussfolgerungen: Eine CRT-D-, nicht aber eine alleinige ICD-Implantation ist mit einer Verbesserung der

LQ und einer Abnahme von Herzangst und allgemeiner Angst assoziiert. Insbesondere Frauen, Device-
Empfanger unter 63 Jahren und Patienten nach Schock/ATP-Abgabe sind von Herzangst, allgemeiner Angst
oder einer Einschrinkung der LQ betroffen. Besonders bei diesen Patienten sollte auf psychologische
Komorbiditédten, einschlieBlich Herzangst, geachtet werden und gegebenenfalls eine psychotherapeutische

Mitbetreuung erfolgen.



1.2 Englisch

Impact of implantable cardioverter defibrillators without (ICD) or with cardiac resynchronization
therapy (CRT-D) on heart-focused and general anxiety, depression and quality of life
- Results from the Anxiety in Patients with Chronic Heart Failure study (Anxiety-CHF)

Background: Psychological comorbidity is common in patients with indication for an implantable
cardioverter defibrillator without (ICD) or with biventricular pacing function (CRT-D) and can impair quality
of life (QoL) and prognosis in affected individuals. Evidence on how device-implantation affects the
psychological status is low. The prospective Anxiety in Patients with Chronic Heart Failure Study (Anxiety-
CHF) aimed to determine the effect of ICD- or CRT-D-implantation on heart-focused anxiety (HFA), QoL,

general anxiety and depression.

Methods: In n= 132 patients (71 % male; mean age 60.9 = 13.9 years; left ventricular ejection fraction
30.6 = 8,7 %) an ICD- (n= 88) or CRT-D-implantation (n= 44) was conducted (91.7 % primary prevention).
These patients were enrolled and followed prior to implantation as well as 5- (SM), 12- (12M) and 24 months
(24M) after it by means of the German version of the Cardiac Anxiety Questionnaire (CAQ) to measure HFA,
the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) to assess symptoms of general anxiety and depression,
and the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) to record QoL. Moreover, ICD-shocks

and ATP, as well as their triggers were recorded.

Results: Prior to implantation 43.5 % of participants presented elevated levels of HFA. QoL was impaired in
68 % of individuals. Clinically significant levels of anxiety and depression were apparent in 13.7 % and
11.4 % of participants, respectively. Factors associated with psychological constraints before implantation
were female sex (p= 0.05 for general anxiety, p= 0.018 for QoL and p= 0.021 for MLHFQ Physical domain),
and age <63 years (p= 0.009 for general anxiety and p= 0.006 for MLHFQ Emotional domain). After CRT-D-
implantation a persisting improvement of HFA (p< 0.001), including the HFA-subscales Fear (p< 0.001) and
Attention (p< 0.001) and the QoL Emotional domain (p= 0.049) up to 24M was observed. ICD-recipients did
benefit in terms of the HFA-subscale Attention (p= 0.004), while other psychological factors remained stable.
For both groups no changes were recorded for HFA-subscale Avoidance and depression levels. Patients
receiving shocks 5.4 % (n=7) and/or ATP 15.4 % (n= 20) presented higher levels of HFA (p=0.009) and HFA -

specific avoidance behaviour (p= 0.004) 24 months after implantation.

Conclusions: CRT-D-, but not ICD-implantation alone, is associated with an improvement in QoL and a
decrease in HFA and general anxiety. Women, device recipients under 63 years of age and patients after
shock/ATP delivery are at high risk for HFA, general anxiety or deterioration of QoL. Awareness for
psychological constraints including HFA should be raised particularly in these patients and psychotherapeutic

support should be provided as needed.



2 EINLEITUNG

2.1 Chronische Herzinsuffizienz

2.1.1 Definition

Nach der aktuellen Definition der European Society of Cardiology (ESC) ist die chronische Herzinsuffizienz
(CHF) ein klinisches Syndrom, welches durch typische Symptome und klinische Zeichen charakterisiert ist
und durch strukturelle oder funktionelle Schiaden des Herzens hervorgerufen wird [1]. Die CHF ist hdufig das
Endstadium verschiedener kardiovaskuldrer Erkrankungen, die zu einer Funktionseinschrinkung des
Herzmuskels fiihren. Typische Symptome, die zur Definition einer CHF herangezogen werden, sind Dyspnoe,
Orthopnoe, eine eingeschrinkte korperliche Leistungsfiahigkeit, Miidigkeit und insbesondere bei
Rechtsherzinsuffizienz auch Unterschenkelodeme und gastrointestinale Symptome. Klinische Zeichen, die fiir
eine CHF charakteristisch sind, umfassen unter anderem eine vermehrte Fiillung der Halsvenen, einen nach
lateral verschobenen Herzspitzenstol und das Vorhandensein eines dritten Herztons [1,2]. Sowohl die
genannten Symptome als auch die klinischen Zeichen sind nicht spezifisch fiir die CHF und betreffen nur etwa
die Hélfte der Patienten mit dieser Erkrankung [3]. Eine CHF kann anhand der Symptomatik gemal3 der New
York Heart Association (NYHA) in die in Tabelle 1 genannten NYHA-Klassen eingeteilt werden.

Klasse Charakteristika

NYHAI Herzerkrankung ohne kdrperliche Limitation. Alltdgliche korperliche Belastung verursacht
keine inadidquate Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHA II Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Keine
Beschwerden in Ruhe und bei geringer Anstrengung. Stirkere korperliche Belastung
verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHAII |Herzerkrankung mit hohergradiger Einschrinkung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit bei
gewohnter Téatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe korperliche Belastung verursacht
Erschopfung, Rhythmusstérungen, Luftnot oder Angina pectoris.

NYHAIV  |Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivititen und in Ruhe.
Bettlagerigkeit.

Tabelle 1: Einteilung der Herzinsuffizienz nach Schweregrade entsprechend der Klassifikation der New
York Heart Association (NYHA) (deutsche Ubersetzung gemil3 Nationale Versorgungsleitlinie [2])

Bei einer CHF wird unterschieden zwischen einer Einschrdnkung der linksventrikuliren Pumpfunktion und
einer Fiillungsstérung des linken Ventrikels bei erhaltener Pumpfunktion. Die Unterscheidung erfolgt durch
Bestimmung der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF), anhand der in den Leitlinien der ESC und in

der vorliegenden Studie die CHF in folgende Gruppen eingeteilt wird:

e Herzinsuffizienz mit erhaltener LVEF (Heart failure with preserved LVEF — HFpEF): LVEF >50 %
e Herzinsuffizienz mit miBiggradig eingeschrénkter LVEF (Heart failure with mid range LVEF —
HFmrEF): LVEF 40-49 %
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e Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF (Heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF):

LVEF <40 %

HFrEF und HFpEF sind etwa gleich weit verbreitet [4-6], wobei Patienten mit HFmrEF in den meisten
Publikationen zur Gruppe der HFTEF Patienten gez&hlt werden [5,7]. Wie in der CARLA Studie gezeigt, leiden
Frauen in Deutschland héufiger unter einer HFpEF (Préivalenz 5,1 %) als Ménner (Pridvalenz 3,0 %). Eine

HFrEF ist dagegen bei Méannern hédufiger (Prévalenz 3,8% bei Frauen und 4,6 % bei Méannern) [7].

2.1.2  Epidemiologie

Die CHF ist trotz verbesserter Praventionsmalinahmen weiterhin eine Erkrankung mit hoher Prévalenz, die in
Deutschland 4,2 % betrdgt [2]. Weltweit leiden mehr als 37 Millionen Menschen unter einer CHF, wovon
alleine ca. 2,5 Millionen in Deutschland leben, deren Anzahl jahrlich um 50.000 Patienten zunimmt [8,9]. Mit
zunehmendem Lebensalter steigt die Pravalenz und betrdgt bei Personen tiber 70 Jahre 11,8 % [10]. Aufgrund
der demographischen Entwicklung und verbesserter Therapieoptionen mit lingerem Uberleben Betroffener
wird mit einem weiteren Anstieg der Privalenz in der Gesamtbevdlkerung in den kommenden Jahrzehnten
gerechnet [2]. Die jahrliche Inzidenz betrégt in der niederldndischen Rotterdam-Studie 11,4/1000 Erwachsenen,
wihrend eine US-amerikanische Studie eine Inzidenz von 3,8/1000 fiir Manner und von 2,9/1000 fiir Frauen
berichtet [11,12]. Ménner sind haufiger betroffen und haben ein Lebenszeitrisiko von 33 % eine CHF zu
entwickeln, wihrend das Risiko fiir Frauen bei 29 % liegt [11]. CHF ist die h&ufigste Ursache fiir
krankheitsbedingte Hospitalisationen in Deutschland und stellt einen erheblichen Kostenfaktor im
Gesundheitssystem dar, der in Deutschland fiir das Jahr 2015 auf 5,3 Milliarden Euro beziffert wird [13-15].
Mit ca. 37.000 Todesfallen 2018 ist Herzinsuffizienz die dritthdufigste Todesursache in Deutschland [15,16].

2.1.3  Atiologie und Pathogenese

Eine CHF kann als Folge verschiedener Erkrankungen des kardiovaskuldren und kardiopulmonalen Systems
entstehen. Wichtigste Ursachen sind die Koronare Herzkrankheit (KHK) und die arterielle Hypertonie, die
zusammen fiir 70 - 90 % der Fille verantwortlich sind [2,8,17,18]. Weitere Grunderkrankungen wie
Herzrhythmusstorungen, Herzklappenerkrankungen, Lungenerkrankungen, angeborene Vitien und nicht-
ischdmische Kardiomyopathien konnen ebenfalls zur CHF fiihren [2,19]. Die Pathophysiologie der CHF
unterscheidet sich abhédngig von der zugrunde liegenden Ursache und der Auspriagung der Herzinsuffizienz
(HFpEF vs. HFrEF). Als gemeinsamer Endpunkt kommt es zu einer direkten oder indirekten Schédigung des
Myokards [2]. Diese entsteht beispielsweise bei der KHK aufgrund der verminderten myokardialen
Durchblutung durch ein Missverhéltnis aus Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf mit nachfolgender
Ischdmie und konsekutivem Untergang von Herzmuskelzellen. Dies fiihrt durch Verlust der Kontraktilitit zu
einem Anstieg des enddiastolischen Drucks im linken Ventrikel und damit zu einer erhdhten Wandspannung
des Myokards [20]. Bei der isolierten arteriellen Hypertonie fiihrt die chronische Druckbelastung des Herzens
direkt zu einer erhohten systolischen und diastolischen Wandspannung des Myokards [21]. Dadurch werden
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verschiedene Umbaumechanismen (,,Remodeling*) aktiviert wie die Hypertrophie und Fibrose des Myokards,
die Aktivierung des neurohumoralen Systems wie dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und die
verstiarkte Ausschiittung von Katecholaminen, antidiuretischem Hormon und natriuretischer Peptide [18].
Langfristig kommt es zu einer Dilatation der Herzhohlen und einem Untergang weiterer Herzmuskelzellen
[20,22]. Durch Natrium- und Fliissigkeitsretention (Vorlast) und Anstieg des peripheren Widerstands (Nachlast)
kommt es zu einer weiteren Verschlechterung der Herzfunktion im Sinne eines Circulus vitiosus. Wahrend im
frithen Stadium einer Herzinsuffizienz vor allem die diastolische Funktion des linken Ventrikels betroffen ist,
kommt es bei lingerem Bestehen nachfolgend auch zu einer Einschrankung der systolischen Funktion des
linken Ventrikels mit Verminderung des Herzzeitvolumens [23]. Die Entstehung der Herzinsuffizienz-
Symptomatik beruht bei der diastolischen Funktionsstérung auf einer gestorten Fiillung des linken Ventrikels,
wiahrend bei der systolischen Dysfunktion ein Vorwirtsversagen mit vermindertem Blutauswurf in den

Korperkreislauf und ein Riickwértsversagen mit Riickstau in den Lungenkreislauf im Vordergrund steht.

2.1.4 Diagnose

Fiir die Diagnose einer CHF sind zundchst eine sorgfiltige Anamnese und korperliche Untersuchung
erforderlich, in der insbesondere das Vorliegen der im Kapitel 2.1.1 genannten typischen klinischen Zeichen
und Symptome evaluiert wird. Zusatzlich sollte ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm angefertigt werden [1].
Sind Anamnese, korperliche Untersuchung und Elektrokardiogramm unauffillig, so ist eine CHF
unwahrscheinlich. Besteht weiterhin der Verdacht auf eine CHF sind fiir die Diagnose und Therapieplanung
die transthorakale Echokardiographie (TTE) und die Bestimmung kardialer Biomarker entscheidend. Die in
der TTE erhobenen Messgroflen geben wichtige Hinweise auf die Genese der Herzinsuffizienz und erlauben
auBlerdem eine Einteilung der CHF anhand der LVEF. Die Diagnose einer CHF kann gestellt werden, wenn
neben den genannten klinischen Zeichen und Symptomen eine systolische oder diastolische
Funktionseinschrinkung des linken Ventrikels nachgewiesen ist. Neben der TTE liefern auch die
Magnetresonanztomographie oder die Mehrschicht-Computertomographie valide und diagnostisch relevante
Hinweise auf Ursachen und Ausmall der CHF [24]. Ist eine TTE nicht unmittelbar verfiigbar, kann durch
Bestimmung des Brain-natriuretic-peptide (BNP) bzw. seines abgespaltenen inaktiven Signalpeptids N-
terminales Propetid BNP (NT-proBNP) das Vorliegen einer Herzinsuffizienz evaluiert werden. Aufgrund des
hohen negativ priadiktiven Wertes (0,94 — 0,98) kann bei normwertigem BNP oder NT-proBNP eine CHF meist
zuverldssig ausgeschlossen werden [1]. Bei akuter oder chronischer Herzinsuffizienz wird durch die erhohte
Wandspannung durch Volumen- oder Druckbelastung des linken Ventrikels die Sekretion natriuretischer
Peptide und somit auch des (NT-pro)BNPs durch myoendokrine Zellen stimuliert [25]. Der positive pradiktive
Wert eines erhohten (NT-pro)BNP-Wertes fiir das Vorliegen einer CHF betragt allerdings nur 0,44 — 0,57,
weshalb eine Diagnose allein anhand des (NT-pro)BNP-Wertes nicht zuldssig ist und dieser stets zusammen
mit den erwihnten Zeichen und Symptomen, der Anamnese, dem Elektrokardiogramm und dem TTE-Befund

interpretiert werden muss [1].
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2.1.5 Psychische Komorbidititen bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz

Patienten mit CHF leiden héaufig unter dngstlichen und depressiven Symptomen, deren Auspragung mit dem
Schweregrad der Herzinsuffizienz assoziiert ist [26,27]. Es existiert eine bidirektionale Beziehung zwischen
psychischen und kardiovaskuldren Erkrankungen, die sich gegenseitig in ihrer Entstehung begiinstigen [28].
Am besten erforscht ist dies fiir Depression und KHK, die beide fiireinander unabhéngige Risikofaktoren
darstellen [29,30]. So kénnen beispielsweise im Rahmen einer KHK bestehende chronische Brustschmerzen
die Entstehung einer Depression begiinstigen. Andererseits konnen bei manifester Depression Verdnderungen
des Lebensstils mit prognostisch ungiinstigem Verhalten (Bewegungsmangel, Nikotin- und Alkoholabusus)
zur Entstehung einer KHK bzw. der Progression einer bereits bestehenden KHK fithren [28]. Als weiterer
Faktor wird unter anderem eine bei psychischer Komorbiditét gesteigerte Sympathikusaktivierung mit Einfluss

auf das kardiale Remodeling und die Priavalenz von ventrikuldren Arrhythmien diskutiert [31-34].

Bei Patienten mit CHF betrégt die Pravalenz depressiver Symptome 63 % [27], wihrend eine klinisch relevante
Depression bei 21,5 % der Patienten mit CHF vorliegt [35]. Letztere ist definiert {iber die Persistenz typischer
depressiver Symptome iiber mehr als zwei aufeinanderfolgenden Wochen [36]. Die Priavalenz bei Patienten
mit CHF ist damit deutlich hoher als in der deutschen Allgemeinbevolkerung, in der die 12-Monats-Pravalenz
einer klinisch relevanten Depression bis zu 7,7 % betrdgt [36]. Es lésst sich auBerdem eine Assoziation zum
Ausmal} der CHF-Symptomatik, gemessen anhand der NYHA-Klasse, feststellen. So ist die Privalenz bei
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, entsprechend der NYHA-Klasse 1V, ca. viermal so hoch wie bei
Patienten mit leichter Symptomatik (NYHA 1) [35]. Auch die Medikamentenadhirenz und das
Selbstpflegeverhalten sind bei herzinsuffizienten Patienten mit Depression eingeschrankt [31,37]. Dies hat
ebenfalls einen Einfluss auf die Prognose, wodurch eine depressive Symptomatik mit einer erhohten
Sterblichkeit, einer erhohten Rehospitalisierungsrate und gehduften sekundiren kardiovaskuldren Ereignissen

assoziiert ist [35,38-40].

Bei 63 % der herzinsuffizienten Patienten lassen sich auBerdem Symptome allgemeiner Angst und bei 40 %
klinisch relevante allgemeine Angst nachweisen [27,41]. Patienten mit CHF leiden somit im Vergleich zur
deutschen Allgemeinbevolkerung deutlich hdufiger unter Symptomen allgemeiner Angst, in der die Prévalenz
23 % betrégt [42]. Zur prognostischen Relevanz von Angststorungen liegt eine Vielzahl an Studien mit teils
widerspriichlichen Ergebnissen vor. Eine Metaanalyse zu Studien mit herzinsuffizienten Patienten zeigte nur
eine marginal erhdhte Sterblichkeit von Patienten mit Angsten im Vergleich zu Patienten ohne Angstsymptome
(HR= 1,02; [95 % CI 1,00-1,04], p< 0,05) [43]. Dagegen war bei Patienten nach Myokardinfarkt und bei
Patienten mit einer HFpEF eine mit Screeningfragebogen erfasste Angstsymptomatik signifikant mit einer

erhohten kardialen- und Gesamtmortalitét assoziiert [44,45].

2.1.6  Prognose und Todesursachen bei chronischer Herzinsuffizienz

Trotz verbesserter Therapicoptionen ist die stabile CHF mit einer Ein-Jahres-Mortalitdt von 5,9 — 7,2 % eine
Erkrankung mit schlechter Prognose [17,46,47]. Wichtigste Todesursachen bei Patienten mit CHF sind

ventrikuldre Arrhythmien (VA) und Pumpversagen [22], wobei VA wie Kammerflimmern am haufigsten sind
13



[46,48,49]. Faktoren, die die Entstehung von VA begiinstigen, sind das Vorliegen einer KHK, eine niedrige
LVEEF, Elektrolytstorungen und eine bestehende Niereninsuffizienz [50]. Faktoren wie ein hohes Alter,
ménnliches Geschlecht, eine fortgeschrittene NYHA-Klasse und ein bestehender Diabetes mellitus sind
ebenfalls mit einer erhohten Sterblichkeit bei Patienten mit CHF assoziiert [11,51]. Eine entscheidende
Verbesserung der Prognose kann sowohl durch eine leitliniengerechte medikamentdse CHF-Therapie [52-55]

als auch durch eine Device-basierte Therapie erreicht werden.

2.2 Implantierbarer Cardioverter Defibrillator

Da bei Patienten mit CHF hiufig lebensbedrohliche ventrikuldre Arrhythmien wie Kammertachykardien oder
Kammerflimmern auftreten, ergibt sich bei Patienten mit hohem Risiko fiir den plétzlichen Herztod die
Indikation fir primdre oder sekundidre (nach dokumentierter hidmodynamisch relevanter VA)
PraventionsmaBinahmen. Hierzu zdhlt hierzu auch der Einsatz eines Implantierbaren Cardioverter

Defibrillators (ICD).

2.2.1 Prognostische Bedeutung und Indikation

Die Effektivitit eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators zur Priméirprophylaxe des pldtzlichen
Herztodes bei herzinsuffizienten Patienten wurde in verschiedenen Studien belegt [56-61]. Die MADIT-II-
Studie (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial) zeigte erstmals die Uberlegenheit eines ICDs
beziiglich Sterblichkeit gegeniiber einer konventionellen medikamentdsen Therapie bei herzinsuffizienten
Patienten nach Myokardinfarkt und eingeschriankter LVEF (<30 %) [59]. Die SCD-HeFT-Studie (Sudden
Cardiac Death in Heart Failure Trial) wies eine Reduktion der Sterblichkeit durch die ICD-Therapie gegeniiber
einer Therapie mit dem Antiarrhythmikum Amiodaron bei Patienten mit CHF ohne ischdmische Genese nach
[57]. Eine Metaanalyse iiber elf Studien, die eine ICD-Implantation mit einer alleinigen medikamentdsen
Therapie verglich, zeigte eine Reduktion der Gesamtsterblichkeit um 24 % (p= 0,002 fiir Patienten mit KHK
und p= 0,001 fiir Patienten ohne KHK) [62]. Die ,,number needed to treat™ zur Vermeidung eines Todesfalls
betragt 50/Jahr [57]. Der primérprophylaktische Einsatz eines ICDs wird daher in den aktuellen Leitlinien der
ESC fiir Patienten mit symptomatischer CHF (NYHA II - III) und einer LVEF <35 % mit hohem Evidenzgrad
(TA) empfohlen [1]. Vor endgiiltiger Priifung der Indikation fiir einen ICD sollte der Effekt einer
leitliniengerechten optimalen medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie abgewartet werden. Erst wenn die
genannten Indikationskriterien nach mindestens dreimonatiger maximal medikamentdser Therapie weiterhin
vorliegen, ein ausreichender Allgemeinzustand und eine potenticlle Lebenserwartung von iiber einem Jahr
besteht, ist der Einsatz eines ICD empfohlen [1,4]. Bei Patienten im klinischen Stadium NYHA IV ist die
Indikation aufgrund des hohen Risikos eines Pumpversagens und der damit verbundenen Einschrankung der

Lebenserwartung nicht gegeben [4].
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Auch die prognostische Relevanz des sekundérprophylaktischen Einsatzes eines ICDs wurde in mehreren
Studien gegeniiber einer rein medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie belegt. Dies gilt sowohl fiir den
Einsatz bei Patienten nach Herzkreislaufstillstand bedingt durch Kammerflimmern, als auch nach
hdmodynamisch relevanter ventrikuldrer Tachykardie [63-66]. Die Leitlinien der ESC sprechen daher eine [A-
Empfehlung fiir eine sekundérprophylaktische ICD-Implantation bei Patienten mit dokumentierter
hdmodynamisch relevanter ventrikuldrer Rhythmusstérung beim Fehlen reversibler Ursachen und einer
potenziellen Lebenserwartung von iiber einem Jahr aus [1]. Hinzuweisen ist auf die Tatsache, dass auch bei
Patienten ohne CHF eine sekundirprophylaktische ICD-Indikation vorliegen kann. So kdnnen beispielsweise
auch Patienten nach Myokardinfarkt mit normaler linksventrikuldrer Funktion VA entwickeln, die den Einsatz

eines ICD erforderlich machen.

2.2.2  Funktion und Therapieziel

Rhythmusstorungen wie ventrikulére Tachykardien und Kammerflimmern konnen unbehandelt iiber eine
Einschrinkung des Herz-Zeit-Volumens zum plotzlichen Herztod fiihren. Ein ICD dient der elektrischen
Terminierung solcher VA und wird dem Patienten fest implantiert. Ein ICD besteht aus einem Aggregat und
mindestens einer Elektrode. Das Aggregat wird von einem Gehduse umgeben und enthilt eine Batterie und
einen Mikrocomputer mit Steuereinheit und Speicherfunktion. Das Aggregat wird nach Lokalandsthesie
subkutan infraklavikulér in eine Hauttasche implantiert, wéhrend die mit ihm konnektierte Elektrode iiber die
Vena axillaris und die Vena cava superior in den rechten Ventrikel eingebracht wird. Die Steuereinheit ist durch
konstante Ableitung eines intrakardialen Elektrogramms in der Lage verschiedene Herzrhythmusstdrungen zu
erkennen. Wird eine VA erkannt, besteht iiber die rechtsventrikulidre Elektrode die Mdglichkeit zum
Antitachykarden Pacing (ATP) und zur Defibrillation. Ein ATP dient der Terminierung ventrikuldrer
Tachykardien durch Uberstimulation des Myokards mittels mehrerer synchronisierter elektrischer Stimuli [67].
Die bei ventrikuldrer Tachykardie oft bestehenden kreisenden Erregungen (Reentry-Kreislauf) konnen durch
ATP unterbrochen werden, indem das Myokard in der erregbaren Liicke des Reentry-Kreislaufes zunichst
stimuliert wird und dadurch anschlieBend nicht mehr erregbar (refraktér) ist. Dadurch wird eine Weiterleitung
des kreisenden elektrischen Impulses der Arrhythmie blockiert. Im Gegensatz zu Schockabgaben verspiirt der
Patient durch die geringe Spannung des abgegebenen Impulses (meist 7,5 Volt) keine Schmerzen, was die
Akzeptanz des ICDs sowie die Lebensqualitit durch eine Reduktion der ICD-Schockabgaben verbessert [68].
Bei Kammerflimmern und bei Versagen von ATP erfolgt eine Defibrillation durch Abgabe nicht-EKG-
synchronisierter biphasischer Schocks mit bis zu 45 Joule bei internen ICDs bzw. mit bis zu 80 Joule bei
subkutan platzierten ICDs. Durch die hohe Energieabgabe kann eine groflere Zahl an Herzmuskelzellen erfasst
werden, was die Effektivitit gegeniiber einem ATP erhoht, aber dazu fiihrt, dass auch das umliegende
Skelettmuskelgewebe erfasst wird und die Schockabgabe als schmerzhaft empfunden werden kann. Neben
addquaten Schockabgaben konnen durch falsch detektierte supraventrikuldre Tachykardien oder technische
Defekte wie Elektrodenbriiche auch inadidquate Schockabgaben auftreten [69]. In einer Metaanalyse mit neun
ICD-Studien erhielten 17 - 31 % aller Patienten mindestens einen Schock bis zur letzten Follow-Up-
Untersuchung, die 17 - 45,5 Monate nach ICD-Implantation erfolgte [70]. Circa 30 % aller abgegebenen
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Schocks erfolgen nicht adédquat, mit sinkender Inzidenz in den vergangenen Jahren durch verbesserte Technik
und Programmierung [71,72]. Inaddquate Schocks kénnen wie addquate Schocks sehr schmerzhaft sein, die
Lebensqualitdt des Patienten einschrinken und haben ein arrhythmogenes Potential [73-75]. Sie fithren zu
erhhten Angstwerten bei den betroffenen Patienten [76,77]. Sowohl Schockabgaben als auch
Rhythmusstorungen, die mittels ATP terminiert werden, sind mit einer erhdhten Sterblichkeit im Vergleich zu
Patienten ohne Notwendigkeit fiir eine [CD-Therapie mittels ATP oder Defibrillation assoziiert [71,78-80].
Neben transvends applizierten ICDs mit Elektrode im rechten Ventrikel kdnnen auch subkutane ICDs (S-ICD)
verwendet werden. Diese verfiigen ausschlieBlich iiber die Moglichkeit zur Defibrillation, die {iber eine
subkutan parasternal platzierte Elektrode erfolgt. Dadurch werden Komplikationen, wie beispielsweise
Infektionen des ICD-Aggregats, der Aggregattasche oder der Elektrode, als auch die Entstehung eines
Pneumothorax bei Implantation vermieden [81]. Insbesondere bei jungen Patienten ist die Indikation fiir einen
S-ICD gegeben, um hiufigen ICD-Batteriewechseln (ca. alle 8 - 12 Jahre bei Batterieerschopfung) als auch
erneuten Elektrodenimplantationen bei Elektrodenbruch bzw. -defekt und den damit verbundenen
Komplikationen vorzubeugen. Die Effektivitit bei der Behandlung von Arrhythmien sowie die Zahl inaddquat

abgegebener Schocks ist beim S-ICD mit transvends implantierten ICDs vergleichbar [81-83].
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Abbildung 1: Schematisiertes Thorax-Rontgenbild eines Patienten mit transvenésem ICD

(eigene Anfertigung mit schriftlicher Genehmigung des Patienten)

2.2.3  Psychologische Aspekte einer ICD-Implantation

Patienten mit ICD stellen eine besondere Risikogruppe fiir die Entwicklung psychischer Komorbiditéten dar
[30]. Die Mehrzahl dieser Patienten leidet unter einer CHF, die wie bereits beschrieben, oft mit allgemeiner
Angst und Depression vergesellschaftet ist. Zusétzlich konnen bei ICD-Empfiangern noch weitere, Device-
spezifische psychische Belastungen vorliegen [84]. So kann neben der Angst vor Entwicklung einer VA mit

adédquater Schockabgabe auch die Angst vor inaddquater Schockabgabe bestehen, die nach erlebten Schocks
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oder ATP noch weiter gesteigert ist [85,86]. Die Privalenz von klinisch relevanter Angst kann durch
Schockabgaben auf bis zu 83 % ansteigen, wihrend sie bei Patienten ohne Schockabgabe einen Monat nach
Implantation mit 42 % vergleichbar ist mit der Prévalenz bei herzinsuffizienten Patienten ohne ICD [87].
Neben allgemeiner Angst konnen Schockabgaben oder traumatisch erlebte medizinische Fingriffe auch die
Entwicklung einer posttraumatischen Belastungsstorung begiinstigen [88]. Diese ist durch eine mindestens
sechs-wochige Persistenz von typischen Symptomen wie einem Wiedererleben des traumatischen Ereignisses
(Flashbacks, Intrusionen), Vermeidungsverhalten, Gleichgiiltigkeit gegeniiber Umwelteinfliissen (Numbing)
und Ubererregbarkeit gekennzeichnet. Die Symptomatik beginnt definitionsgemiB innerhalb der ersten sechs
Monate nach dem auslosenden Trauma [89]. Das Vorliegen einer posttraumatischen Belastungsstdrung fiihrt
nicht nur zu einer Einschrinkung der Lebensqualitit, sondern ist auch ein Préadiktor fiir eine erhohte

Sterblichkeit und erneute Schockabgaben [90-92].

Zum Einfluss der Implantation eines ICDs auf die Lebensqualitét liegen unterschiedliche Ergebnisse vor [93].
Studien, die eine ICD-Implantation mit einer alleinigen medikamentdsen Therapie verglichen, zeigten
kontroverse Ergebnisse ohne eindeutigen Vorteil einer ICD-Implantation in Bezug auf die Entwicklung der LQ
[94-96]. So profitieren Patienten in Bezug auf die LQ durch eine priméarprophylaktische ICD-Implantation im
Vergleich zu einer medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie, nicht aber im Vergleich zu einer
medikamentdsen Herzinsuffizienztherapie [94,95]. Das Erleben von ICD-Schocks (addquat oder inadiquat)
und die Angst vor einer erneuten Schockabgabe fithren zu einer Verschlechterung der LQ [97,98]. So fiihrt
auch ein aus Angst resultierendes Vermeidungsverhalten mit beispielsweise einer Vermeidung sexueller
Aktivitdten zur Einschrankung der LQ [99-101]. Zusitzliche Faktoren, die eine Verschlechterung der LQ bei
ICD-Patienten bedingen, sind das weibliche Geschlecht, ein iiberflirsorglicher Partner, fehlende soziale

Unterstiitzung und Angst oder Depression als Komorbidititen [102,103].

2.3 Kardiale Resynchronisationstherapie

Neben einer medikamentdsen Therapie besteht auch durch Implantation eines Herzschrittmachers die
Moglichkeit zur Therapie einer CHF. Der Einsatz der Kardialen Resynchronisationstherapie mittels eines
biventrikuldrem Schrittmachersystems mit (CRT-D) oder ohne (CRT-P) ICD-Funktion dient der
Resynchronisation der bei einer CHF oft asynchronen Erregung der Ventrikel bei Linksschenkelblock (LSB).

2.3.1 Prognostische Bedeutung und Indikation

Der Einsatz einer kardialen Resynchronisationstherapie (CRT-P) zusétzlich zu einer leitliniengerechten

medikamentdsen CHF-Therapie fiihrt im Vergleich zu einer alleinigen medikamentdsen Behandlung zu einer

Verbesserung der Lebensqualitit, NYHA-Klasse, LVEF, Hospitalisierungsrate und der Sterblichkeit bei

Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer Pumpfunktion und LSB [104,105]. Die MADIT-CRT-
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(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy) und die
RAFT-Studie (Resynchronization-Defibrillation for Ambulatory Heart Failure Trial) zeigten eine signifikant
niedrigere Sterblichkeit durch den zusitzlichen Einsatz einer Resynchronisationstherapie (CRT-D) gegeniiber
der alleinigen Implantation eines ICDs [106,107]. Drei Therapieoptionen (alleinige optimale medikamentose
Therapie vs. zusitzliche CRT-P- vs. zusétzliche CRT-D-Implantation) wurden in der COMPANION-Studie
(Comparison of Medical Therapy, Pacing and Defibrillation in Heart Failure) bei Patienten mit CHF (LVEF
<35 %) randomisiert miteinander verglichen: wiahrend eine CRT ohne Defibrillator (CRT-P) die Sterblichkeit
um 24 % im Vergleich zu einer alleinigen optimalen medikamentdsen Therapie senkte, zeigte sich durch die
Kombination mit einem ICD (CRT-D) eine Reduktion der Sterblichkeit um 36 % [108]. Patienten mit langer
QRS-Dauer (in den meisten Studien >150 ms) und schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse III - 1V)
profitierten stirker von einer CRT-D in Bezug auf Lebensqualitét und Sterblichkeit als Patienten in den NYHA-
Klassen I - IT und einer kiirzeren QRS-Dauer [106-113].

Die aktuellen Leitlinien der ESC zur CHF empfehlen daher mit hohem Evidenzgrad (IA) den Einsatz eines
CRT-D-Devices bei herzinsuffizienten Patienten im Sinusrhythmus mit eingeschrénkter LV-Funktion (LVEF
<35 %), die trotz addquater medikamentoser Therapie eine Herzinsuffizienzsymptomatik entsprechend der
NYHA-Klasse II - III aufweisen bei bestehendem kompletten LSB mit einer QRS-Dauer >150 ms [1]. Wie bei
der ICD-Implantation sollte vor CRT-D Implantation eine optimale medikamentdse Herzinsuffizienztherapie
iiber einen Zeitraum von mindestens 3 Monaten verabreicht worden sein und die Lebenserwartung mindestens
ein Jahr betragen. Bei bestehendem LSB mit einer QRS-Dauer von 130 - 149 ms sprechen die aktuellen ESC-
Leitlinien unter den genannten Voraussetzungen eine IB-Indikation zur Implantation eines CRT-D aus. Auch
bei Patienten mit einer QRS-Dauer iiber 130 ms ohne LSB kann der Einsatz eines CRT-Ds erwogen werden,
wenn auch hierfiir von der ESC nur eine [Ia-B (QRS-Dauer >150 ms), bzw. eine [Ib-B-Empfehlung (QRS-
Dauer 130 - 149 ms) ausgesprochen wird [1]. Fiir asymptomatische Patienten wird eine CRT-D-Implantation
auch beim Vorliegen eines LSB nicht empfohlen, da weder die MADIT-CRT- noch die REVERSE-Studie
(Resynchronization reverses Remodeling in Systolic left ventricular dysfunction) fiir diese Patienten eine
Reduktion der Sterblichkeit zeigen konnten [106,109,114]. Auch wenn die Indikationskriterien eingehalten
werden, profitieren ca. 30 % der Patienten nicht von einer Resynchronisationstherapie (sogenannte ,,Non-
Responder) [115,116]. Anzumerken ist aullerdem, dass sich die Indikationskriterien zur CRT-D-Implantation
bei Patienten mit CHF in verschiedenen Fachgesellschaften in Details, wie der QRS-Zeit und der LSB-
Morphologie unterscheiden [1,114]. Die zum Zeitpunkt der Datenerhebung der vorliegenden Studie geltenden
Leitlinien wurden stetig angepasst und unterscheiden sich daher ebenfalls von den aktuellen ESC-Leitlinien,

auf die sich hier bezogen wurde.

2.3.2  Funktion und Therapieziel

Therapieziel eines CRT-D ist, neben der bereits erlduterten Priavention des pldtzlichen Herztodes durch die

ICD-Funktion, eine Verbesserung der linksventrikuldren Funktion durch die Resynchronisation der

Ventrikelkontraktion durch eine synchronisierte Stimulation des linken und rechten Ventrikels. Bei einer CHF
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kommt es infolge der Umbauprozesse am Herzmuskel bei ca. 38 % aller Patienten zu Stoérungen der
elektrischen Reizweiterleitung [117]. Haufigste Form ist eine Leitungsverzégerung bzw. Blockade des linken
Tawaraschenkels (LSB), die bei Herzinsuffizienten eine Pravalenz von ca. 20 - 25 % erreicht, wihrend ein
Rechtsschenkelblock bei 6,1 % und andere intraventrikuldre Reizleitungsstérungen bei 6,2 % der Patienten
auftreten [117,118]. Bei einem LSB erfolgt die Erregung der Ventrikel asynchron und der linke Ventrikel wird
im Vergleich zum rechten Ventrikel verspitet erregt. Dadurch kommt es zu einer verzogerten Kontraktion im
Bereich der Posterolateralwand des linken Ventrikels und zu Bewegungsstorungen des intraventrikuldren
Septums [119-121]. Da auch die Repolarisation asynchron verlauft, 6ffnet die Mitralklappe verzdgert, womit
die linksventrikuldre Diastole verkiirzt wird [122]. Daraus resultiert eine Erniedrigung der LVEF, eine
Erh6hung des enddiastolischen- und endsystolischen Volumens und eine Mitralklappeninsuffizienz [122-124],
welche zu einer Forderung des kardialen Remodelings und damit zu einer Erhohung der Sterblichkeit fiihren

konnen [125,126].

Ein CRT-D-Device besteht, dhnlich wie ein ICD aus einem Aggregat mit Steuereinheit und Speicherfunktion.
Anders als beim ICD, kommen beim CRT-D drei Elektroden zum FEinsatz. Zur Resynchronisation der
Kontraktionsabldufe der Ventrikel und Vorhofe wird iiber jeweils eine Elektrode der rechte Vorhof, der rechte
Ventrikel und iiber eine dritte Elektrode, die liber den Sinus coronarius in die Vena cardiaca magna eingefiihrt
wird, auch der linke Ventrikel stimuliert. Dadurch wird eine Resynchronisation der Kontraktionsablidufe der
Ventrikel erreicht. Dies fiihrt zu einer Verbesserung der LVEF, einer Reduktion der enddiastolischen und

endsystolischen Volumina, sowie einer Verkiirzung der isometrischen Kontraktionszeit [106,127,128].
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Abbildung 2: Schematisiertes Thorax-Rontgenbild eines Patienten mit CRT-D
(eigene Anfertigung mit schriftlicher Genehmigung des Patienten)
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2.3.3  Psychologische Aspekte einer CRT-D-Implantation

Patienten mit Indikation fiir eine CRT-D-Implantation leiden meist unter einer fortgeschrittenen
symptomatischen CHF, die - wie bereits in Kapitel 2.1.5 dargelegt - eine erhebliche psychische Belastung
darstellen kann. Sie gehéren damit zu einer Risikogruppe fiir psychische Komorbidititen, deren Entstehung
durch die Angst vor ICD-Schockabgaben weiter begiinstigt wird. Es kdnnen zudem die bereits erlduterten ICD-
spezifischen Einschrankungen des psychischen Wohlbefindens vorliegen. Die Pravalenz von Symptomen einer
Depression und von allgemeiner Angst betrdgt bei CRT-D-Patienten 47,4 — 65 % [129,130], respektive 61,3 %
[131] und liegt damit hoher als bei ICD-Patienten zum Zeitpunkt der Implantation [132]. Eine Studie von
Knackstedt et al. gibt Hinweise darauf, dass die psychische Belastung nach CRT-D-Implantation weiterhin
hoch bleibt [132]. Andererseits konnte durch eine zusétzliche biventrikuldre Schrittmacherstimulation eine
CRT-D-Implantation im Vergleich zur alleinigen ICD-Implantation die psychische Belastung
herzinsuffizienter Patienten reduzieren; aussagekriftige Daten fehlen hierzu aktuell noch. Dies konnte
beispielsweise durch die in vielen Studien durch die Resynchronisationstherapie bedingte Verbesserung des
klinischen Status mit verbesserter LVEF, verminderter Herzinsuffizienzsymptomatik gemessen an der NYHA -
Klasse und Steigerung der Lebensqualitit vermittelt werden [104-106], da Herzangst, allgemeine Angst und
Depression oft mit der Schwere der Grunderkrankung korrelieren [35,133]. Angst und Depression haben sich
speziell bei CRT-Patienten als prognostische relevant erwiesen und sind Pradiktoren fiir eine gesteigerte
Sterblichkeit und CHF-assoziierte Ereignisse wie Hospitalisationen oder die Notwendigkeit einer
intensivierten diuretischen Therapie [134,129]. Daten zu Herzangst bei Patienten mit CRT-D existieren bislang

noch nicht.

24 Herzangst

2.4.1 Definition der Herzangst

Neben der bereits beschriebenen hohen Privalenz von allgemeiner Angst und Depression leiden Patienten mit
CHF zusitzlich hiufig unter herzbezogenen Angsten [135]. Hierfiir wurde von Georg H. Eifert der Begriff
Herzangst eingefiihrt, mit dem er 1992 erstmals das Auftreten herzspezifischer Angste bei kardiologischen
Patienten beschrieb [136]. Er definierte Herzangst als ,,fear of cardiac-related stimuli and sensations based on
their perceived negative consequences® [137]. Herzangst bezeichnet dabei die individuelle Disposition, mit
Angst speziell auf kardiale Symptome zu reagieren [137,138]. Die ICD-10-Klassifikation psychischer
Storungen beinhaltet Herzangst als Krankheitsbild im Rahmen von hypochondrischen Stérungen (F45.2) oder
als Unterpunkt der somatoformen autonomen Funktionsstorungen (F45.3) mit der Bezeichnung
,Herzneurose* und ,,Da-Costa-Syndrom®. Charakteristika der von Eifert definierten Herzangst sind eine
gesteigerte Aufmerksamkeit beziiglich herzbezogener Empfindungen, eine Interpretation dieser
herzbezogenen Empfindungen als Bedrohung und daraus resultierend eine Vermeidung der
symptomausldsenden Tatigkeit [136,137,139,140]. So nehmen beispielsweise Patienten mit entsprechender

Neigung Symptome wie Thoraxschmerzen oder einen erhohten Puls im Rahmen korperlicher Aktivitét
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verstirkt wahr und interpretieren diese als Anzeichen eines mdglichen Herzinfarkts oder einer malignen
Rhythmusstorung. Die daraus resultierende Angstreaktion fiihrt sowohl zu einer gesteigerten Wahrnehmung
weiterer Symptome (Selbstaufmerksamkeit), als auch zu einer Verstarkung der Symptome (beispielsweise
Schwindel, Dyspnoe, verminderte Belastbarkeit). Betroffene entwickeln ein zunehmendes
Uberwachungsverhalten des eigenen Koérpers und versuchen Situationen, in denen die beschriebenen
Symptome ausgelost werden, zu vermeiden [136,139]. Dies kann beispielsweise zur Aufgabe korperlicher
Belastungen oder sexueller Aktivitit fiihren [99,100], was sowohl die LQ der Betroffenen beeintriachtigt, als
auch die Prognose bei bestehender Herzerkrankung verschlechtern kann [141]. Aus diesem Circulus vitiosus
lasst sich ein Modell zur Entstehung von Krankheitsdngsten ableiten, das auch auf Herzangst angewandt

werden kann (siehe Abbildung 3) [142,143].

Interne und externe Ausldser
beispielsweise kardiologische
Erkrankung, Erinnerung, Bewegung

Wahrnehmung von Symptomen
bspw. Angina pectoris, Palpitationen, Dyspnoe

Gesteigerte Interpretation
Selbstbeobachtung Empfindung wird als bedrohlich
erhohte Selbstaufmerksamkeit und o Wa“hrgenommen ]
Sensibilitat beziiglich der Symptome Beispiel: “Ich bekomme einen
Herzanfall”

Physiologische Angstreaktion

Ausschiittung von Katecholaminen, Angst,
Erhéhung von Blutdruck und Puls Furcht
Verhaltensénderung

Hyperventilation, Vermeidungsverhalten
Beispiele: Vermeidung korperlicher
Aktivitat

Abbildung 3: Modell zur Entstehung von Krankheitsdngsten
(nach Margraf et al. und Bunz et al. [142,143])

2.4.2 Epidemiologie und klinische Bedeutung bei Patienten mit Herzerkrankungen

Herzangst ist mit einer Pravalenz von 10 % in der deutschen Allgemeinbevolkerung verbreitet [144]. Dabei

zeigt sich eine Altersabhéingigkeit der gemessenen Herzangstwerte, die mit zunehmendem Alter ansteigen
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[144]. Herzangst kann sowohl bei Patienten mit Herzerkrankungen, als auch bei Herzgesunden auftreten
[133,144-146]. Patienten mit Herzerkrankung sind jedoch signifikant haufiger betroffen [145,146]. Auch die
Schwere der Grunderkrankung ist mit der Auspragung der Herzangst assoziiert. So nahmen in einer Stichprobe
von 90 Patienten mit ischdmischer oder valvuldrer Herzerkrankung die Herzangstwerte sowohl sechs Wochen,
als auch sechs Monate nach koronararterieller Bypass-Operation bzw. operativem Klappenersatz ab [133]. Mit
einer Privalenz von bis zu 30 % bzw. 50 % sind Patienten mit KHK und CHF besonders stark von Herzangst
betroffen [133,135,140,146,147]. Im Kontext der Herzinsuffizienz sind ICD-Tréger besonders vulnerabel
[135]. So kann die Sorge vor Schockabgaben nicht nur zu Symptomen allgemeiner Angst fithren, sondern auch
die oben beschriebene Selbstaufmerksamkeit steigern und zu Vermeidungsverhalten fiihren. Dies kann die
Manifestation einer klinisch signifikanten Herzangst begiinstigen [77,148] (siehe auch Abbildung 3). Die
Symptomatik von Herzangst ist individuell sehr unterschiedlich ausgeprégt und reicht von kardiopulmonalen
tiber gastrointestinale bis zu psychischen Symptomen (siehe Tabelle 2) [149]. Diese Symptome konnen sowohl
bei kardialen als auch psychischen Erkrankungen auftreten, wodurch die Differentialdiagnose von Herzangst

erschwert ist [136,139,150,151].

Symptome von Herzangst

Kardiopulmonal | Tachykardien, Herzrhythmusstérungen, Extrasystolen, Palpitationen, Schwindel,
pektangindse Beschwerden, Dyspnoe, forcierte Atmung

Psychologisch Depressive Verstimmung, Klaustrophobie, Erwartungsangst, Alkoholismus,
Schlafstérungen

Gastrointestinal | Diarrhoe, Mundtrockenheit, Erbrechen, Ubelkeit, Magenschmerz, Appetitlosigkeit

Ohrensausen, Horstorungen, Zittern, Harndrang, Mydriasis, Sehstdrungen,
Weitere Hautrétungen oder Blésse, Kélte- und Taubheitsgefiihle in Extremititen, Kopfschmerz,
allgemeines Schwichegefiihl, Potenzstdrungen

Tabelle 2: Symptome der Herzangst (modifiziert nach Michaelis et al. [149])

Die geringe Spezifitdt der Symptomatik erschwert das Erkennen von Herzangst beim oft polymorbiden
kardiologischen Patienten, was in vielen Fillen eine teure und invasive Diagnostik nach sich zieht. Auch wenn
von érztlicher Seite eine kardiale Ursache fiir die Beschwerden ausgeschlossen wird, fordern Betroffene héufig
weitere medizinische Abkldrung und es kommt zu einer vermehrten Anzahl ergebnisloser Konsultationen
wechselnder Arzte (,,Arztehopping®) [139]. Dies verdeutlicht die Notwendigkeit, Herzangst als Ausldser der
beschriebenen Beschwerden zu identifizieren und gegentiiber wichtigen Differentialdiagnosen wie dem Akuten

Koronarsyndrom oder einer akuten und chronischen Herzinsuffizienz abzugrenzen.

2.4.3  Abgrenzung zu weiteren Formen der Angst und Depression

Wie im vorherigen Abschnitt dargelegt, bezeichnet Herzangst die Disposition, auf kardiopulmonale

Empfindungen mit iibermaBiger Angst zu reagieren. Sie ist damit von weiteren Formen pathologischer Angst
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und der Angstreaktion auf reale Bedrohungen abgrenzbar. Letztere dient als Schutzsignal bei bestehender oder
drohender Gefahr und 16st Handlungen zur Beseitigung der Gefahr aus [152]. Damit einher gehen auch
physiologische Reaktionen, wie die Ausschiittung von Katecholaminen, die den Kérper in eine erhohte Kampf-
oder Fluchtbereitschaft versetzen [153]. Ist die Gefahr beseitigt, l4sst die Angst wieder nach. Im Gegensatz
dazu ist die pathologische Angst durch das iibermédfige und grundlose Auftreten extremer Angstreaktionen
gekennzeichnet [152]. Pathologische Angste werden im Wesentlichen in generalisierte Angsterkrankungen
(langanhaltende unspezifische Angst mit unrealistischen Befiirchtungen, motorischer Spannung und
vegetativer Ubererregbarkeit), Panikstdrungen (wiederholte Attacken ausgeprigter Angst ohne ersichtlichen
Ausloser) und Phobien (Angst vor klar abgrenzbaren Situationen oder Objekten) unterteilt [152]. In
Abgrenzung zur generalisierten Angst (ICD-10-Code F41.1) und Phobien (ICD-10-Code F40) beschranken
sich Angste bei Patienten mit Herzangst auf die Herzgesundheit, wihrend sie bei der generalisierten Angst und
Phobien individuell sehr unterschiedlich ausgeprégt sein kdnnen und sich bei letzteren auf klar definierbare
Empfindungen beschrinken. In Abgrenzung zur Panikstérung (ICD-10-Code F41.0), ist die Herzangst von
oftmals ldnger anhaltenden Sorgen geprégt, wiahrend Patienten mit Panikstdrungen unter zeitlich begrenzten
Panikattacken leiden [ 154]. Wéhrend Herzangst durch kardiale Empfindungen wie Dyspnoe oder Palpitationen
verursacht werden kann, kann allgemeine Angst durch unterschiedlichste Wahrnehmungen, welche auch
sozialer Natur sein konnen, ausgelost werden [137]. Einen ersten Hinweis auf das Vorliegen einer
pathologischen Angst konnen Screeningfragebogen geben, in denen die Ausprigung einer bestehenden
angstlichen Symptomatik erfragt wird (beispielsweise Anspannung, sorgenvolle Gedanken). Mittels
fragebogenspezifischer Cutoff-Werte kann ein klinisch signifikantes Angstniveau bestimmt werden. Die
zusitzliche Erfassung der Herzangst in Ergdnzung zu diesen globalen Angstskalen erlaubt eine verbesserte
Beschreibung, Verlaufskontrolle und Vorhersage herzbezogener Angstreaktionen, die gerade im
kardiologischen Setting eine wichtige Rolle in der Patientenversorgung einnehmen konnte [138]. So
unterscheiden sich kardiologische Patienten beispielsweise im Vergleich zu orthopadischen Patienten nicht
hinsichtlich einer generellen éngstlichen Symptomatik, zeigen jedoch signifikant hohere Herzangst-Werte

[133].

Auch im Rahmen einer Depression konnen Angste auftreten. In Abgrenzung zur Herzangst sind fiir eine
Depression jedoch vornehmlich Symptome wie Niedergeschlagenheit, ein Verlust von Interesse oder Freude,
Antriebsmangel und schnelle Ermiidbarkeit charakteristisch. Auch Schuldgefiihle, ein vermindertes
Selbstwertgefiihl, eine pessimistische Zukunftsperspektive, Verinderungen des Appetits und suizidale
Tendenzen sind typisch [36]. Die Antriebslosigkeit im Rahmen einer Depression fiihrt zu einer Einschrénkung
des gesamten Lebensalltags [155]. Herzangst fiihrt dagegen meist zu einem relativ spezifischen
Vermeidungsverhalten bestimmter Tétigkeiten, welche fiir die Ausldser verschiedener Symptome gehalten
werden. Wie bei pathologischen Angsten, kdnnen auch bei der Depression Screeninginstrumente einen ersten
Hinweis auf das Vorliegen und den Auspriagungsgrad depressiver Symptomatik geben und werden vielfach in
der Forschung verwendet. Die klinische Diagnose erfolgt in beiden Féllen mittels eines standardisierten

Interviews. Erst danach sollte eine spezifische Therapie eingeleitet werden.
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2.5 Fragestellung dieser Arbeit

Priméres Ziel der Anxiety-CHF-Studie ist die Untersuchung des Effekts einer ICD- oder CRT-D-Implantation

auf die psychologischen Parameter Herzangst, allgemeine Angst, Depressivitit und Lebensqualitét.

Basierend auf den bereits ausgefiihrten Zusammenhdngen zwischen CHF und diesen genannten

psychologischen Verdnderungen ergeben sich auflerdem folgende sekundire Fragestellungen:

e Wie hoch ist die Privalenz von Herzangst, allgemeiner Angst und Depression bei Patienten mit

Indikation zur ICD- und CRT-D-Therapie vor Implantation?

e Welche Faktoren sind mit Herzangst, allgemeiner Angst und Depression vor und nach ICD- und

CRT-D-Implantation assoziiert?

e  Welchen Einfluss hat die Abgabe von Schocks oder ATP auf Herzangst, allgemeiner Angst, Depression

und Lebensqualitat?

e In welchem Zusammenhang stehen Herzangst, allgemeine Angst und Depression miteinander und

welchen Einfluss haben sie auf die Lebensqualitit von Patienten mit ICD und CRT-D?
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3 PATIENTENPOPULATION UND METHODIK

3.1 Studiendesign mit Ein- und Ausschlusskriterien

Zwischen April 2010 und Oktober 2015 wurden sowohl im stationédren Bereich als auch in der kardiologischen
Ambulanz (Herzinsuffizienz-Ambulanz) des Universitdtsklinikums des Saarlandes Patienten rekrutiert.
Einschlusskriterium fiir die vorliegende Studie war die Indikation zur Implantation eines ICDs- oder CRT-D-
Devices, definiert anhand der in Kapitel 2 erlduterten Empfehlung der ESC. Diese umfasste sowohl die
primérprophylaktische Indikation bei herzinsuffizienten Patienten mit einer LVEF <35 %, als auch Patienten
ohne CHF nach iiberlebter himodynamisch relevanter VA (sekundérprophylaktische Indikation). Ein CRT-D
wurde bei Patienten implantiert, die zusétzlich einen LSB mit einer QRS-Zeit von {iber 130 ms aufwiesen.

Ausschlusskriterien definierten sich wie folgt:

e Fortgeschrittene dementielle Entwicklung
e Erkrankungen aus dem Formenkreis der exogenen oder endogenen Psychosen

e Drogen- oder Alkoholabusus

Pratest Allgemeine Daten Klinische Daten Psychologische Messgréfien
- Alter - NYHA-Klasse - Lebensqualitat
. . (Minnesota Living with Heart
- Geschlecht - Echokardiographie (LVEF) Failure Questionnaire)
e - Medikation - Herzangst
- Blutdruck, Herzfrequenz (Herzangstfragebogen)
- Gewicht - Labor: NT-proBNP, Hb, CRP, - Allgemeine Angst und Depression
Kreatinin (Hospital Anxiety and Depression

: Scale)
- Zugrundeliegende
Herzerkrankung

- Kardiovaskulare
Risikofaktoren

Behandlung | Implantation eines Implantierbaren Cardioverter Defibrillators ohne (ICD)
oder mit biventrikularer Schrittmache rfunktion (CRT-D)

Follow-Ups Klinische Daten Psychologische Messgrolien
-5 Monate - NYHA-Klasse - Lebensqualitat
- 12 Monate i . : (Minnesota Living with Heart
Echokardiographie (LVEF) Failure Questionnaire)
- 24 Monate Medikati
- Viedikation - Herzangst
- Blutdruck, Herzfrequenz (Herzangstfragebogen)
- Labor: NT-proBNP - Allgemeine Angst und Depression

. Hospital Anxiety and Depression
ICD-spezifische Messgréfen (Scalg) y P

- Anzahl an Schocks und ATP

- Hospitalisierungen

- Komplikationen

Abkﬁrzungen: ATP — Antitachykardes Pacing, CRP — C-reaktives Protein, Hb - Himoglobin, NT-proBNP — N-
terminales pro brain-natriuretic peptide, NYHA — New York Heart-Association Class

Abbildung 4: Studiendesign der Anxiety-CHF-Studie
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Bei allen Patienten erfolgte im Pritest- sowie in den Follow-Up-Untersuchungen eine Erhebung der in
Abbildung 4 genannten demographischen und klinischen Daten. Dazu erfolgte eine ausfiihrliche drztliche
Untersuchung zur Erfassung von Zeichen einer kardialen Dekompensation sowie eine Anamnese zur
Bestimmung der NYHA-Klasse, der Vorerkrankungen und der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Auch das
Vorliegen der Ausschlusskriterien wurde drztlich evaluiert. Vor Device-Implantation wurde eine transthorakale
Echokardiographie zur Bestimmung der LVEF durchgefiihrt. Bei jeder Konsultation erfolgten eine
Blutdruckmessung nach Riva-Rocci, jeweils sitzend am linken Arm, nachdem der Patient zuvor fiinf Minuten
geruht hatte. Zudem wurden Gewicht und Korpergréfle gemessen und der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt
(BMI= Gewicht [kg] / KérpergroBe [m]?). Die im folgenden genannten Altersangaben beziehen sich immer
auf das Alter in vollen Jahren zum Zeitpunkt der Implantation und nicht auf das Alter zum jeweiligen
Messzeitpunkt. Die Laboruntersuchung beinhaltete die in Abbildung 4 genannten Parameter. Die Glomerulére
Filtrationsrate wurde aus dem Kreatininwert, dem Geschlecht und dem Alter der Patienten mittels CKD-EPI-
Formel bestimmt [156]. Des Weiteren erfolgte die Erfassung von ICD-spezifischen Parametern in allen
reguldren, sowie ungeplanten Device-Kontrollen, welche am Universititsklinikum des Saarlandes
durchgefiihrt wurden. Dabei wurde die Anzahl an ICD-Schocks und ATP ausgewertet. Auch die
zugrundeliegende Herzrhythmusstorung oder gegebenenfalls inaddquate Ursachen fiir eine ICD-Auslosung
wurden registriert. Erfasst wurden aulerdem alle Hospitalisierungen aufgrund kardiovaskulérer Ursachen.
Patienten, die ihre Nachuntersuchungen in anderen Zentren durchfiihren lieBen, bekamen einen Fragebogen
ausgehéndigt, in dem nach Hospitalisierungen, Schocks und anderen Komplikationen gefragt wurde. Wurden

hier Ereignisse beschrieben, so wurden die entsprechenden Befunde beim jeweiligen Zentrum angefordert.

Das Studiendesign der Anxiety-CHF-Studie steht in Einklang mit der Deklaration von Helsinki und setzte von
allen teilnehmenden Patienten ein schriftliches Einverstindnis voraus. Zuvor erfolgte eine ausfiihrliche
Aufklirung der Teilnehmer iiber Inhalt, Ablauf und Ziele der Studie durch einen Arzt/Arztin. Die Patienten
hatten jederzeit die Mdglichkeit die Studie abzubrechen oder ihr Einverstéindnis zur Teilnahme ohne Angabe
von Griinden zu widerrufen. Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitdt des
Saarlandes bewilligt (Kennnummer 27/10) und die Studie wurde durch die Friede Springer Stiftung finanziell
gefordert. Die Studie wurde auflerdem bei ClinicalTrials.gov registriert (ClinicalTrials.gov identifier

NCT02226770).

Von den n= 142 Patienten, die die Einschlusskriterien erfiillten, absolvierten n= 132 im Median einen Tag vor
Device-Implantation (Interquartilsabstand (IQR) 1-1 Tage) den Prétest und wurden als Studienteilnehmer
definiert. Bei den iibrigen zehn Patienten zeigte sich bei n= 2 eine Verbesserung der LVEF und es wurde auf
eine Implantation verzichtet. Bei weiteren zwei Patienten wurde aufgrund einer ausgepriagten motorischen
Unruhe nach Midazolamgabe bzw. aufgrund eines Lungenddems unmittelbar vor Implantation kein Device
implantiert. Weitere sechs Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, da sie aufgrund einer kognitiven
Dysfunktion bzw. einer bislang noch nicht bekannten Demenz die Fragebdgen nicht korrekt ausfiillen konnten.
Mindestens ein Follow-Up wurde von 119 Patienten absolviert. Die Folgetermine nach 5, 12 und 24 Monaten

wurden von 116, 100, respektive 76 Patienten wahrgenommen. Zwei Patienten verstarben wahrend der Studie
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und ein weiterer Patient entwickelte einen Weichteilinfekt an der Implantationsstelle des ICD-Aggregats, was
eine Explantation erforderlich machte. Er wurde daraufthin von weiteren Follow-Up Untersuchungen

ausgeschlossen.

n= 806 ICD- oder CRT-D-Implantationen
zwischen 2010 und 2015 am
Universitatsklinikum des Saarlandes

n= 668 Patienten lehnten die
Teilnahme ab oder erfillten nicht die
Einschlusskriterien aufgrund von:

- Drogenabusus
- vorbekannter Demenz
- endogener oder exogener Psychose

n= 142 erfillten die Einschlusskriterien
und stimmten der Teilnahme zu

- Keine Implantation aufgrund von:
- verbesserter LVEF (n= 2)
> - Komplikation unmittelbar vor der
Implantation (n= 2)
- Unféhigkeit die Fragebdgen korrekt
auszufillen aufgrund kognitiver
Dysfunktion (n= 6)

n= 132 Teilnehmer

Lost to Follow-Up (n= 13):

- Widerrufenes Einverstéandnis oder
fehlende Antwort auf Einladung
zum Follow-Up (n= 10)

- Tod (n=2)

- ICD-Explantation (n= 1)

n= 119 Patienten absolvierten
mindestens ein Follow-Up
(5M: n= 116; 12M: n= 100; 24M: n= 76)

Abbildung 5: Consort-Flow zur Beschreibung des eingeschlossenen Patientenkollektivs

3.2 ICD- / CRT-D-Implantation

Die Implantation des ICD- oder CRT-D-Devices erfolgte durch einen erfahrenen Kardiologen im stationédren
Setting. Die Patienten erhielten zuvor eine lokale Anésthesie sowie in der Mehrzahl der Fille eine Sedierung
mit Midazolam. Die Device-Programmierung erfolgte geméll den aktuellen Leitlinien der ESC mit zwei
Detektionszonen fiir ventrikuldre Tachykardien [157]. Bei einer ventrikuldren Tachykardie zwischen 170 und
185 bpm wurde zunichst die Abgabe von sechs Zyklen antitachykardem Pacing (ATP) programmiert. Im Falle
einer fehlenden Konversion in den Sinusrhythmus folgte anschliefend die Abgabe eines ICD-Schocks. Bei
einer Frequenz von 220-220 bpm erfolgte nur ein Zyklus ATP mit anschlieBender direkter Schockabgabe bei
fehlendem Therapieerfolg.
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33 Erhebung psychologischer Parameter

Die Fragebogen, die den teilnehmenden Patienten vorgelegt wurden, liegen in gleicher Form im Anhang bei.
Sie erhielten den einheitlichen Titel ,,Herzfragebogen* um die Patienten nicht auf den Schwerpunkt des
Fragebogens hinzuweisen. Damit wurde eine Verblindung der Patienten beziiglich der Zielvariablen der

Fragebogen (Allgemeine Angst, Herzangst, Depression, Lebensqualitit) erreicht.

3.3.1 Herzangstfragebogen

Die deutsche Version des Cardiac Anxiety Questionnaires, der Herzangstfragebogen (HAF), dient der
Erfassung von Herzangst [137]. Der standardisierte und validierte Fragebogen besteht aus 17 Aussagen zu
Verhaltensweisen, Emotionen und kardiologischen Symptomen, welche vom Patient nach ihrer
Auftretenshiufigkeit auf einer fiinfstufigen Likertskala von 0 (nie) bis 4 (immer) beurteilt werden. Die
Auswertung erfolgt durch Mittelwertbestimmung der Antwortscores fiir einen Gesamtwert sowie fiir folgende

drei Subskalen:

e Vermeidung
o erfasst das Vermeidungsverhalten gegeniiber Aktivititen, die Herzbeschwerden oder
unangenchme Emotionen auslésen konnten

o Dbesteht aus vier Aussagen: Item 2, 6, 8, 11

e Aufmerksamkeit
o erfasst die Aufmerksamkeit des Patienten beziiglich des Auftretens kardiologischer
Symptome, Zeichen und Emotionen sowie das Selbstbeobachtungsverhalten

O besteht aus fiinf Aussagen: Item 1, 3,4, 5,7

e Furcht
o erfasst die allgemeine Angst vor kardiologischen Komplikationen und sekundéiren kardialen
Ereignissen

o Dbesteht aus sieben Aussagen: Item 9, 10, 12-17

Die Zuordnung der einzelnen Items zu verschiedenen Subskalen ist fiir den Patienten nicht ersichtlich. Die
Bearbeitung des gesamten Fragebogens nimmt ca. 5 - 7 Minuten in Anspruch. Reliabilitidt und Validitat des
HAF wurden in verschiedenen Studien bestétigt [137,140,144,158]. Die innere Konsistenz wird, unabhéngig
vom den eingeschlossenen Patienten, durchgehend als hoch bewertet (Cronbachs-o= 0,83 - 0,86 fiir die
Gesamtskala, sowie a= 0,60 - 0,90 fiir die Subskalen) [137,140,158]. Die Retestreliabilitit nach einer Woche
betrigt fiir die Gesamtskala r= 0,88 [140]. Es gibt mehrere Studien, die Vergleichswerte aus verschiedenen
Populationen présentieren. Dabei besteht eine deutliche Altersabhidngigkeit der Durchschnittswerte (sieche

Diagramm 1) [144].
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—¥— Manner

—e— Frauen

0,75

0,5

HAF-Gesamt Score

A\

<43 44-54 55-66 >67
Altersgruppe (Jahre)

Abkiirzungen: HAF — Herzangstfragebogen

Diagramm 1: Altersabhiingigkeit des HAF-Gesamtwertes in einer reprisentativen Stichprobe der
deutschen Allgemeinbevolkerung (nach Fischer et al. [144])

Eine einheitliche Definition von Cutoff-Werten fiir klinisch signifikante Herzangst existiert nicht. In einigen
Studien, sowie in der vorliegenden Arbeit wird das 90 % - Perzentil in der jeweiligen Alters- und
Geschlechtsgruppe, der von Fischer et al. ermittelten Werte fiir die Allgemeinbevolkerung verwendet, gezeigt
in Tabelle 3 [135,144]. Die gezeigten Cut-Off-Werte liegen bei Frauen hoher als bei Ménnern und steigen mit

zunehmendem Alter an.

Altersgruppe Gesamtscore Vermeidung Aufmerksamkeit Furcht
Geschlecht M W M W M W M W
18-43 0,94 1,21 1,25 1,50 1,00 1,20 1,25 1,50
44-54 1,41 1,35 1,50 2,00 1,60 1,40 1,50 1,50
55-66 1,70 1,82 2,00 2,00 2,00 1,82 1,88 2,00
67-92 1,92 2,00 2,75 2,75 2,10 2,20 1,96 2,13

Abkiirzungen: M= ménnlich, W= weiblich

Tabelle 3: Cutoff-Werte fiir den Herzangstfragebogen (definiert nach den Ergebnissen von Fischer et al.
[144])

3.3.2 Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) ist einer der am weitesten verbreiteten
Fragebogen zur Messung der Lebensqualitdt herzinsuffizienter Patienten [159,160]. Die deutsche Version
besteht aus 21 Fragen, die auf einer sechsstufigen Likertskala von 0 (nein/nie) bis 5 (sehr stark) beantwortet
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werden. Erfragt wird der Einfluss typischer Herzinsuffizienz-Symptome auf alltidgliche Aktivitdten und
Emotionen innerhalb des vergangenen Monats. Auch Einschrankungen der sexuellen Aktivitdt werden erfasst.
Die Auswertung erfolgt iiber die Bildung von Summenscores fiir eine Gesamtskala, sowie fiir die folgenden

zwel Subskalen:

e Korperliche Leistungsfahigkeit
o erfasst die Einschrankung korperlicher Tétigkeiten durch Symptome einer Herzinsuftizienz

o Dbesteht aus acht Fragen: Items 2 - 7und 12 — 13

¢ Emotionales Befinden
o erfasst den Einfluss von Symptomen einer Herzinsuffizienz auf das emotionale Befinden

o besteht aus fiinf Fragen: Items 17 - 21

Die deutsche Version des MLHFQ zeigt eine sehr gute Reliabilitat und Validitét, weshalb die Verwendung des
Fragebogens im klinischen Alltag empfohlen wird [161]. Die innere Konsistenz wird als sehr hoch bewertet.
Cronbachs-a liegt in verschiedenen Studien zwischen 0,79 — 0,94 fiir die einzelnen Skalen [162,163]. Naveiro-
Rilo et al. konnten zeigen, dass die Werte des MLHFQ mit objektivierbaren Parametern der Krankheitsschwere,
wie beispielsweise der LVEF korrelieren [162]. Ein erhohter MLHFQ-Gesamtscore ist somit auch mit
prognostisch relevanten Variablen assoziiert und damit ein Pradiktor fiir Mortalitét [ 164,165]. Die verwendeten
Cutoff-Werte zur Einschitzung der Lebensqualitét orientieren sich an Ergebnissen von Behlouli et al. (siehe

Tabelle 4) [166].

Gesamtscore Interpretation
MLHFQ
<24 keine Einschrankung der Lebensqualitat
24 - 45 moderate Einschrinkung der Lebensqualitét
>45 starke Einschrankung der Lebensqualitt

Tabelle 4: Cutoff-Werte fiir den MLHFQ-Gesamtscore (definiert nach Behlouli et al. [166])

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die durchschnittlichen Scores der Gesamt- und Subskalen in verschiedenen

Studien, bei denen der MLHFQ bei erwachsenen herzinsuffizienten Patienten eingesetzt wurde.
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Autor/Jahr Gesamtscore | Emotionales Korperliche Bemerkung
Befinden | Leistungsfahigkeit

Bilbao et al. 2016 57,85 12,04 27,4 Erhebung bei hospitalisierten
[167] Patienten
Kozhekenova et al. 34,7 4.8 14,92 Telefoninterview bei ambulanten
2014 [168] Patienten
Naveiro-Rilo et al. 31 5,9 14,8 Erhebung bei Hausarztpatienten
2010 [162]
Mannheimer et al. 41 - - Erhebung bei ambulanten
2007 [169] Patienten, 13 % in NYHA IV
Rao et al. 2006 [170] 34,2 7,3 16,6 Erhebung bei Hausarztpatienten

Tabelle 5: Mittelwerte fiir Gesamt- und Subskalen des MLHFQ aus verschiedenen Studien

3.3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale

Die deutsche Version der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) erfasst Symptome allgemeiner Angst
und Depression [171]. Die HADS vereint dazu zwei separate Skalen, jeweils eine fiir allgemeine Angst
(HADS-A) und eine fiir Depression (HADS-D). Dem Patienten ist nicht ersichtlich, welche Fragen zu welcher
Skala gehdren. Die Antwortmdglichkeiten sind fiir jede Frage individuell und werden mittels Punktescore von
0-3 gewertet. Erfragt wird das Auftreten von Emotionen, Verhaltensweisen und Gefiihlen innerhalb der
vergangenen Woche. Die Auswertung erfolgt durch Bildung von Summenscores einer Depressions-, einer
Angst- und einer Gesamtskala. Insgesamt besteht die HADS aus 14 Fragen (je 7 Fragen fiir jede Subskala),

deren Bearbeitung ungefahr fiinf Minuten in Anspruch nimmt.

Validitit und Reliabilitdt der HADS werden durchgehend als hoch beurteilt [172-176]. Zwei Metaanalysen
bestdtigen dies und zeigen, dass die HADS sehr sensitiv gegeniiber Verdnderungen ist (beispielsweise
verbessert sich der Punktescore durch psychotherapeutische Intervention) und die Prognose somatischer
Erkrankungen abschétzen kann [172,177]. Auch bei herzinsuffizienten Patienten ist die HADS ein geeignetes
Instrument zur Erhebung einer Angst- und Depressionssymptomatik und zeigt eine hohe kongruente Validitét
mit anderen etablierten Fragebogen [178]. Die innere Konsistenz wird in verschiedenen Studien als sehr hoch
beurteilt (Cronbachs-a= 0,68 — 0,94) [172,174-176]. Die gebildeten Summenscores erlauben auBlerdem eine
Einteilung nach der Schwere der Angst- bzw. der Depressionssymptomatik [173]. Bei der Entwicklung des
Fragebogens wurde bewusst auf korperliche Indikatoren psychischer Erkrankungen (z.B. Gewichtsverlust,
Schlafstorungen) verzichtet, um eine Konfundierung mit Symptomen somatischer Krankheitsbilder zu
vermeiden und die HADS in verschiedensten Patientenpopulationen einsetzen zu konnen. Der Einsatz einer
deutschen Ubersetzung hat sich ebenfalls bewihrt, englische und deutsche Version gelten als gleichwertig
[179,180]. Cutoff-Werte fiir eine klinisch relevante Angst- oder Depressionssymptomatik wurden vielfach
diskutiert [172,173,178]. In der vorliegenden Studie wurden fiir beide Skalen, die in Tabelle 6 gezeigten
Cutoff-Werte verwendet. Diese ergaben in der bereits erwdhnten Metaanalyse von Bjelland et al. die hochsten

Werte fiir Sensitivitit und Spezifitét (beide ca. 80 % fiir einen Cutoff-Wert von acht Punkten) [172].
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Score Interpretation

<8 Punkte Keine relevante Angst- oder Depressionssymptomatik

8 - 11 Punkte Symptome allgemeiner Angst oder Depression

>11 Punkte Klinisch relevante allgemeine Angst oder Depression

Tabelle 6: Cutoff-Werte fiir die Hospital Anxiety and Depression Scale (definiert nach Bjelland et al.
[172])

Einen Uberblick iiber Literaturvergleichswerte der beiden HADS-Scores gibt Tabelle 7.

Autor/Jahr Depression Angst Bemerkung
Hinz et al. Mainner: 4,8 (SD=4) | Ménner: 4,4 (SD= 3,3) | Erhebung in der deutschen
2011[42] Frauen: 4,7 (SD=3.,9)| Frauen: 5 (SD=3,6) |Allgemeinbevolkerung
Fischer et al. 2014 5,1 (SD=4,5) 5,3 (SD=4,2) Erhebung bei ambulanten
[178] herzinsuffizienten Patienten, Frauen mit
signifikant hoheren Werten als Ménner
Uchmanowicz et 8,2 8,9 Erhebung bei herzinsuffizienten
al. 2015 [181] Patienten dlter als 60 Jahre
Johnston et al. 4,25 5,93 Erhebung bei Patienten zwei Monate
2000 [175] nach Myokardinfarkt
4,02 4,85 Erhebung bei Patienten 12 Monate nach
Myokardinfarkt
Thylen et al. 2014 2,99 (SD=3.,01) 3,8 (SD=3,7) Erhebung bei ICD-Patienten
[182] durchschnittlich 4,7 Jahre nach
Implantation
Spinhoven et al. 3,7 (SD=3,3) 3,9 (SD=3,5) Erhebung bei Hausarztpatienten
1997 [174] zwischen 57-65 Jahren

Die Darstellung der HADS-Scores erfolgte als Mittelwert mit Standardabweichung (SD)

Tabelle 7: Mittelwerte fiir mit der HADS erhobene Angst- und Depressionsscores aus verschiedenen
Studien

34 Statistische Analyse

Alle Daten wurden mithilfe der Applikation IBM SPSS-Statistics Version 23 fiir Windows analysiert und
ausgewertet. Deskriptive Parameter wurden als Mittelwert mit Standardabweichung bzw. in der graphischen
Darstellung mit Standardfehler angegeben. Bei naturgeméf nicht-normal verteilten Parametern, wie dem NT-
proBNP-Wert erfolgte eine Angabe als Median mit jeweiligem Interquartilsabstand. Unterschiede zwischen
Gruppen wurden bei normalverteilten Residuen mittels t-Test fiir metrische Skalen und mittels Chi-Quadrat-

Test oder exaktem Test nach Fisher fiir nominale Skalen ausgewertet. Bei naturgemal3 nicht normalverteilten
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Residuen erfolgte eine Auswertung mittels Mann-Whitney-U-Test. Korrelationen zwischen zwei Variablen
wurden durch Bestimmung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson analysiert. Pradiktoren wurden mittels
Multipler Regression, jeweils mit Angabe der Beta-Koeffizienten, bestimmt. Mittelwertsunterschiede
zwischen verschiedenen Messzeitpunkten wurden mittels messwiederholter Varianzanalyse (ANOVA) mit
dem Innersubjektfaktor ,,Zeit™ (Prétest, 5SM, 12M, 24M) untersucht. Unterschiede von Mittelwertsdifferenzen
verschiedener Gruppen zwischen verschiedenen Messzeitpunkten wurden mittels messwiederholter
Varianzanalyse mit verschiedenen Zwischensubjektfaktoren und dem Innersubjektfaktor ,,Zeit* (Pritest, SM,
12M, 24M) analysiert. Fiel der Mauchly-Test auf Spharizitdt signifikant aus (Alpha-Niveau p= 0,05), wurden
die jeweiligen p-Werte nach Huynh-Feldt korrigiert. In den jeweiligen Post-Hoc-Analysen wurde bei
Vergleichen mehrerer Messzeitpunkte zur Vermeidung einer alpha-Fehler-Inflation eine Adjustierung nach
Bonferroni innerhalb der jeweiligen Analyse vorgenommen. Auf die Angabe der jeweiligen Teststatistik wurde

aus Ubersichtsgriinden verzichtet.

In den verwendeten Fragebdgen wurden beim Fehlen von bis zu 20 % der Items einer Sub- oder der
Gesamtskala die fehlenden Werte durch die Mittelwerte der jeweiligen Skala ersetzt. Zur Vermeidung eines
listenweisen Fallausschlusses wurden Follow-Up-Werte fiir fehlende psychologische Fragebdgen mittels
linearer Regressionsimputation mithilfe des SPSS-Tools ,,Multiple Imputation ersetzt. Als Grenzen fiir die
Spannweite der zu imputierenden Werte wurden die Minima und Maxima der jeweiligen Fragebogenskalen
festgelegt. Als Pradiktoren wurden alle psychologischen Messwerte, demographische Daten wie Alter und
Geschlecht, die medizinische Vorgeschichte des Patienten wie Myokardinfarkt, Vorhofflimmern und das
Vorliegen einer KHK bzw. einer ischdmischen (ICM) oder dilatativen Kardiopathie (DCM), das geplante
Device sowie klinische Daten wie die LVEF, die NYHA-Klasse und der NT-proBNP-Wert herangezogen. Es
erfolgten maximal 50 Fallziehungen, sowie maximal zwei Parameterziechungen. Klinische Daten wurden nicht
imputiert, was sich in der niedrigen Fallzahl bei Auswertung entlang einer klinischen Gruppierungsvariable
widerspiegelt. Dies begriindet sich damit, dass kategoriale Variablen, wie Geschlecht oder Device vollstandig
vorhanden waren und daher nicht imputiert werden mussten. Stetige klinische Variablen wie die LVEF oder
die NT-proBNP-Werte wurden ebenfalls nicht imputiert, da sie in der weiteren Auswertung nicht als

Zielvariablen betrachtet wurden und eine Imputation bei >50 % fehlender Werte unzuldssig gewesen wire.

Ergebnisse wurden als statistisch signifikant angenommen, wenn eine zweiseitige Irrtumswahrscheinlichkeit

von p= 0,05 unterschritten wurde.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientencharakteristika

4.1.1 Klinische und demographische Parameter

Von den eingeschlossenen 132 Patienten, waren 71 % ménnlich mit einem durchschnittlichen Alter von 60,9
(SD= 13,9) Jahren, eingeteilt in die NYHA-Klassen I (n= 10; 8 %), Il (n=78; 59 %) und III (n= 43; 33 %).
Wie in den aktuellen ESC-Leitlinien vorgesehen, erfolgte keine primirprophylaktische ICD-Implantation bei
Patienten im Stadium NYHA [ und NYHA IV (siehe Tabelle 8). Als zugrundeliegende Herzerkrankung wurde
bei n=57 (43 %) eine ICM und bei n= 67 (51 %) eine DCM diagnostiziert. Bei den iibrigen n= 8§ Patienten
erfolgte eine primérprophylaktische Implantation bei eingeschrinkter LVEF (<35 %) bei einer Non-
Compaction Kardiomyopathie (n= 2), einer restriktiven Kardiomyopathie bei Amyloidose (n= 1) oder einer
hypertrophen Kardiomyopathie (n= 1), bzw. eine sekundérprophylaktische Implantation nach VA bei Tako-
Tsubo-Kardiomyopathie (n= 1), maligner ventrikuldrer Tachykardie (n= 1), idiopathischem Kammerflimmern
(n=1) oder bei kardialer Sarkoidose (n= 1). Die durchschnittliche LVEF der eingeschlossenen Patienten lag
bei 30,6 (SD= 8,7) %. Bei n= 5 Patienten wurden LVEF-Werte iiber 50 % ermittelt, wovon bei n= 3 eine
HFpEF und bei n= 2 keine Herzinsuffizienz vorlag. Letztere erhielten einen ICD aus sekundarprophylaktischer
Indikation nach tiberlebter VA. Unter einer arteriellen Hypertonie litten n= 94; (71,2 %) Patienten, ein
Nikotinabusus lag bei n= 78 (59,1 %) vor und eine Dyslipiddmie wurde bei n= 76 der Patienten (57,6 %)
diagnostiziert. Beziiglich der Medikation nahm die Mehrheit der Patienten eine Ieitliniengerechte
medikamentdse Herzinsuffizienztherapie ein. Einen Betablocker nahmen n= 130 der Patienten (98,5 %) ein.
Laborchemisch zeigten sich erhohte NT-proBNP—Werte (Medianwert 2061 [IQR 415-1178] pg/ml), sowie eine
leicht eingeschrankte Nierenfunktion (mittlere Kreatinin-GFR 62,1 (SD= 25,1) ml/min) berechnet mittels
CKD-EPI-Formel. Bei den eingesetzten ICDs handelte es sich bei 86 Patienten um einen transvendsen ICD.
Zwei Patienten erhielten einen subkutanen ICD bei ausgepriagten Bronchiektasien mit hohem Risiko fiir einen
Pneumothorax bzw. bei jungem Alter. Ein Patient entwickelte nach Implantation eine Tascheninfektion, die
eine ICD-Explantation erforderlich machte. Ansonsten traten keine schwerwiegenden Komplikationen wie
hdmodynamisch relevante Blutungen, therapiebediirftige Pneumothoraces, Perikardergiisse oder systemische

Infektionen auf.

Beziiglich der Faktoren Alter, Geschlecht und geplantem Device zeigten sich vor Implantation folgende
signifikante Unterschiede (fiir die jeweiligen Werte und Signifikanzniveaus siehe Tabelle 8): an der Studie
teilnehmende Frauen waren 8,2 Jahre jiinger, litten hiufiger unter einer DCM und erhielten hiufiger ein CRT-
D-Device als Minner. Sie litten seltener unter einer arteriellen Hypertonie und wiesen niedrigere
Hamoglobinwerte auf. Patienten, deren Alter oberhalb des Medians von 63 Jahren lag, litten hdufiger unter
einer ICM und Diabetes mellitus, wiesen hohere Kreatinin- und NT-proBNP-Werte auf und erhielten haufiger
eine Therapie mit Digitalis. Patienten mit CRT-D waren zum Zeitpunkt der Implantation signifikant ilter,
wurden in eine hohere NYHA-Klasse eingeteilt und nahmen héufiger Diuretika ein. Sie wiesen auflerdem

hohere Kreatinin- und NT-proBNP-Werte auf als Patienten mit Indikation zur alleinigen ICD-Implantation.
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4.1.2  Auspriagung psychischer Symptome vor Device-Implantation

Vor der Implantation zeigten 43,5 % der Patienten (n= 57) klinisch signifikante Herzangstwerte, definiert
anhand der in Kapitel 3.3.1 beschriebenen altersadaptierten Cutoff-Werte fiir den HAF. Eine stérker
ausgepragte &dngstliche Symptomatik lieB sich bei 36,6 % der Patienten (n= 48) nachweisen (siche
Diagramm 2). Hiervon wiesen n= 18 Patienten (13,7 % aller Patienten) mit mehr als 11 Punkten auf der HADS-
A-Skala (Cutoff-Werte siehe Tabelle 6, Kapitel 3.3.3) klinisch signifikante Angstwerte auf. Symptome einer
Depression wurden bei 32,1 % der Patienten (n= 42) nachgewiesen. Mit einem Score von {iber 11 Punkten auf
der HADS-D-Skala zeigten 11,5 % aller Patienten (n= 15) Werte vereinbar mit einer klinisch signifikanten
Depression. Beziiglich der Lebensqualitit, gemessen mit dem MLHFQ, ergab sich fir 37,9 %
der Patienten (n= 50) eine moderate- und bei 30,3 % (n= 40) eine schwere Einschrinkung (Cutoff-Werte siehe
Tabelle 4, Kapitel 3.3.2). Eine detaillierte Darstellung der Fragebogenergebnisse erfolgt in Tabelle A1 und
Tabelle A2 im Anhang.

Herzangst Lebensqualitat Allgemeine Angst Depression
n=15

O Herzangst Nein OKeine Einschrankung OKeine Angst O Keine Depression
B Herzangst Ja Moderate Einschrankung @ Angstsymptome Depressive Symptome
@ Schwere Einschrankung @ Signifikante Angst B Signifikante Depression

Diagramm 2: Privalenz psychischer Storungen vor Device-Implantation

4.1.3  Subgruppenanalyse: Ménner vs. Frauen

Fir Herzangst einschlieBlich der Subskalen zeigten sich keine signifikanten Geschlechtsunterschiede
(p= 0,605 fiir HAF-Gesamt). Signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen konnten fiir allgemeine
Angst (HADS-A), Lebensqualitit (MLHFQ-Gesamt) sowie die korperliche Leistungsféhigkeit (MLHFQ-KLF)

nachgewiesen werden (sieche Diagramm 3).

Wie in Diagramm 3 gezeigt, schitzten Frauen ihre Lebensqualitdt und korperliche Leistungsfahigkeit vor
Implantation jeweils schlechter ein als Ménner (siehe Diagramm 3-A) und gaben hohere Angstwerte an (siche

Diagramm 3-B).
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A Lebensqualitit (MLHFQ)
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Der Y-Fehlerbalken entspricht dem Standardfehler. Abkiirzungen: MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale.

Diagramm 3: Assoziation von Lebensqualitiit (A) sowie allgemeiner Angst und Depression (B) vor
Device-Implantation zum Geschlecht der Patienten

4.1.4 Subgruppenanalyse: Alter <63 Jahre vs. Alter >63 Jahre

Lebensqualitit, allgemeine Angst und Herzangst unterschieden sich in Abhéngigkeit vom Alter der Patienten.
Dabei zeigten Patienten unterhalb des Alters-Medianes von 63 Jahren signifikant erh6hte Werte auf der Skala
fiir emotionale Lebensqualitit (MLHFQ-EB, vereinbar mit einer Einschrdnkung derselben) und allgemeiner
Angst (HADS-A) im Vergleich zu ilteren Patienten (siehe Diagramme 4-A und 4-B). Altere Device-Empfinger
zeigten dagegen ein ausgepréagteres herzangstspezifisches Vermeidungsverhalten (HAF-Vermeidung) im
Vergleich zu Jingeren (siche Diagramm 4-C). Fiir die weiteren erhobenen Parameter ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede in Hinblick auf das Alter.
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Der Y-Fehlerbalken entspricht dem Standardfehler. Abkiirzungen: MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale, HAF — Herzangstfragebogen.

Diagramm 4: Assoziation von Lebensqualitiit (A), allgemeiner Angst und Depression (B) sowie
Herzangst (C) vor Device-Implantation und dem Alter der Patienten
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4.1.5 Subgruppenanalyse: Indikation fiir ICD- vs. Indikation fiir CRT-D-Implantation

Signifikante Unterschiede zwischen Patienten mit Indikation zur ICD- und CRT-D-Implantation zeigten sich
beziiglich der Lebensqualitit. Patienten mit Indikation fiir eine Resynchronisationstherapie schétzen ihre
Lebensqualitit vor Implantation schlechter ein als Patienten mit Indikation fiir einen ICD ohne
Resynchronisationstherapie. Dies gilt sowohl fiir die allgemeine Lebensqualitit (MLHFQ-Gesamt), als auch
fiir die korperliche Leistungsfahigkeit (MLHFQ-KLF), nicht aber fiir das emotionale Befinden (MLHFQ-EB)
(siche Diagramm 5-A). Bei den {ibrigen erhobenen psychologischen Messwerten konnten keine Unterschiede

anhand des indizierten Devices beobachtet werden.

A Lebensqualitit (MLHFQ)

p=0,04 p= 0,002 p=0,855
o 50 25 10
o
@
2 40 20 7,5
5 OICD (n= 88)
e 30 15 5
o @ CRT-D (n= 44)
- 20 10 2,5
=
= =
0~ 07 0
Gesamt Kdrperliche Emotionales
Leistungsfahigkeit Befinden

Der Y-Fehlerbalken entspricht dem Standardfehler. Abkiirzungen: MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire.

Diagramm 5: Assoziation von Lebensqualitit und dem indizierten Devices (ICD/CRT-D) vor
Implantation

4.1.6  Weitere Subgruppenanalysen

Weitere Subgruppen, die hinsichtlich der Auspragung psychischer Symptomatik verglichen wurden, wurden
definiert anhand der Indikation zur ICD-/CRT-D-Implantation (primér- vs. sekundérprophylaktisch), der
medianen LVEF von 30 % (<30% vs. >30%) und der zugrunde liegenden Herzerkrankung (ICM vs. DCM).
Fiir keine der genannten Subgruppen zeigten sich signifikante Mittelwertsunterschiede hinsichtlich der
erhobenen Fragebogenmalle. Patienten mit primérprophylaktischer Indikation wiesen eine niedrigere LVEF
(29,1 vs. 45,9 %; p=0,001) und hohere NYHA-Klasse (2,3 vs. 1,9; p=0,035) auf als Patienten nach iiberlebter
VA und sekundirprophylaktischer ICD-Indikation.
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4.2 Entwicklung psychologischer und klinischer Parameter nach Device-Implantation

4.2.1 Entwicklung klinischer Parameter nach Device-Implantation

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Monaten nach Implantation wurden 37,6 % der Patienten
(n=44) mindestens einmal aufgrund einer kardiovaskuldren Ursache stationér aufgenommen. Zwischen ICD-
und CRT-D-Patienten (p= 0,223), Patienten mit primér- und sekundérprophylaktischer Indikation (p= 0,741)
und Patienten iiber- bzw. unter 63 Jahren (p= 0,571) bestanden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf
die Hospitalisierungsrate. Bei 15,4 % der Patienten (n= 19) erfolgte mindestens einmal eine elektrische
Uberstimulation mittels ATP, bei 54 % (n= 7) kam es zu mindestens einer Schockabgabe im
Defibrillationsmodus. Bei n= 3 dieser Patienten war die Schockabgabe inaddquat. Ursachen waren
Vorhofflimmern (n= 2) und eine Sinustachykardie (n= 1). Auch die Abgabe von Schocks und/oder ATP war
nicht mit dem implantierten Device (p= 0,175), der Indikationsstellung (p= 0,15) oder dem Alter (p= 0,999)
assoziiert. Die LVEF zeigte im gesamten Untersuchungszeitraum keine signifikanten Verdanderungen iiber die
Messzeitpunkte (Gesamtkollektiv: 27,7 % Pritest; 30,1 % 5M; 31,5 % 12M; 30,5 % 24M; p=0,664). Ebenfalls
ohne signifikante Veridnderungen blieb die durchschnittliche NYHA-Klasse der Patienten (Gesamtkollektiv:
2,14 Pritest; 2,0 5M; 2,03 12M; 2,09 24M; p= 0,782). Fiir keinen der gemessenen Laborwerte, insbesondere
nicht fiir das NT-proBNP (Gesamtkollektiv 2069 pg/ml Pritest; 1554 pg/ml 5SM; 2253 pg/ml 12M; 2201 pg/ml
24M; p= 0,505) konnten signifikante Verdnderungen zwischen den Messzeitpunkten gezeigt werden. Dies gilt
auch fiir die isolierte Betrachtung von Gruppen, charakterisiert durch das implantierte Device (Tabelle 9), die

Indikationsstellung oder das Alter der Patienten.

Zusammenfassend ergaben sich also keine signifikanten Anderungen der klinischen Daten der Patienten nach
Device-Implantation. Dabei ist anzumerken, dass fiir die Beantwortung der Fragestellung der vorliegenden
Studie der Schwerpunkt bei der Datenerhebung auf psychologischen Messgroflen lag, weshalb bei vielen
Patienten in den Follow-Up-Untersuchungen keine klinischen Variablen erhoben wurden (siehe auch Anzahl

(n) in Tabelle 9).

Pritest SM 12M 24M
ICD CRT-D ICD CRT-D ICD CRT-D ICD CRT-D
NYHA- 2,08 2,63 1,95 1,94 1,87 2,17 2,15 2,08
Klasse (n) (88) (43) (65) (35) (46) (23) (34) (12)
LVEF [%] 31,5 28,8 35,5 34,4 32,2 37,2 28,86 36
(n) (87) (42) (33) (10) (32) (14) (22) (6)
NT-proBNP 1075 1884 648 1370 990 1243 639 1300
[pg/ml] (n) (56) (23) (30) (15) (€29) (13) (20) (7

NYHA-KIlasse und LVEF wurden als Mittelwert angegeben, wihrend der NT-proBNP-Wert als Median angegeben wurde.
Das angegebene n bezieht sich auf die Anzahl der Patienten mit giiltigen Daten fiir die jeweilige Messgrofle.

Tabelle 9: Klinische Parameter vor und nach ICD- und CRT-D-Implantation
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4.2.2  Entwicklung psychischer Parameter nach Device-Implantation

Nach Device-Implantation kam es iiber den Beobachtungszeitraum von 24 Monaten zu einer signifikanten
Verbesserung der Herzangst (p< 0,001), der herzbezogenen Aufmerksamkeit (p< 0,001), der herzbezogenen
Furcht (p= 0,001), der allgemeinen Angst (p= 0,001), der Lebensqualitit (p< 0,001) und der korperlichen
Leistungsfahigkeit (p< 0,001), bezogen auf die gesamte Studienpopulation. Die emotionale Lebensqualitit
(p= 0,065), das herzbezogene Vermeidungsverhalten (p= 0,375) und die Depressionssymptomatik (p= 0,146)
zeigten keine signifikante Verdnderung. In den durchgefiihrten Post-Hoc-Analysen zeigten sich fiir alle
erhobenen Parameter mit signifikanter Veréinderung ein Effekt ausschlieBlich in den ersten fiinf Monaten nach
Implantation, wiahrend zwischen 5M, 12M und 24M keine signifikanten Verdnderungen mehr nachgewiesen

werden konnten.

Subgruppenanalysen mit getrennter Analyse fiir ICD- und CRT-D-Empfanger erbrachten folgende Ergebnisse:
Wahrend beide Gruppen in Bezug auf Herzangst (p= 0,036 fiir ICD- und p< 0,001 fiir CRT-Empfanger) und
die herzbezogene Aufmerksamkeit (p< 0,001 sowohl fiir ICD- als auch fiir CRT-D-Empfénger) von der
Device-Therapie profitierten, kam es nur nach CRT-D-Implantation zu einer Verbesserung der herzbezogenen
Furcht (p< 0,001), der Lebensqualitdt (p< 0,001), der korperlichen Leistungsfahigkeit (p< 0,001), der
emotionalen Lebensqualitét (p=0,049) und der allgemeinen Angst (p= 0,005). Die Verbesserung der Herzangst
bei ICD-Empfiangern zeigte zudem nur fiir die ersten 12 Monate Signifikanz (p= 0,048), wiahrend zwischen
Pritest und 24M keine signifikanten Unterschiede gemessen werden konnten (p= 0,228). Ohne signifikante
Veranderungen nach ICD-Implantation blieben die herzbezogene Furcht (p= 0,359), die Lebensqualitit
(p=0,137) einschlieBlich der korperlichen Leistungsfahigkeit (p= 0,139) und der emotionalen Lebensqualitit
(p= 0,326) sowie die allgemeine Angst (p= 0,064) und Depression (p= 0,423). Nach CRT-D-Implantation
blieben das herzbezogene Vermeidungsverhalten (p= 0,370) und die Werte fiir Depression (p= 0,063)
unverdndert. Die beschriebene Verbesserung der emotionalen Lebensqualitit und der allgemeinen Angst l4sst
sich nur fiir die ersten 12 Monate nach Implantation feststellen. Im zweiten Jahr nach Implantation kam es
wieder zu einer Verschlechterung, sodass zwischen Prétest und 24M keine signifikanten Unterschiede mehr
gemessen werden konnen (p= 0,265 fir MLHFQ-EB und p= 0,77 fiir allgemeine Angst). Die ausfiihrliche
Darstellung der Fragebogen-Ergebnisse erfolgt in Diagramm 6 und Tabelle A2 im Anhang.

Zur Analyse und weiteren Quantifizierung der beschriebenen Unterschiede zwischen ICD- und CRT-D-
Empfangern in Bezug auf die Entwicklung psychologischer Messgroflen wurde das implantierte Device (ICD
vs. CRT-D) als Zwischensubjektfaktor in einer multifaktoriellen Varianzanalyse einbezogen. Dadurch wird
eine Differenzierung der Interaktion zwischen Messzeitpunkt (Pritest, SM, 12M, 24M) und implantiertem
Device moglich. Wie in Diagramm 7 gezeigt, unterscheiden sich Patienten mit und ohne
Resynchronisationstherapie beziiglich der Entwicklung der HAF-Subskala Furcht (p= 0,028), der
Lebensqualitdt (p= 0,01) und der korperlichen Leistungsfihigkeit (p= 0,012) voneinander. In allen genannten
Parametern ist der beobachtete Riickgang der psychologischen Messgroflen bei CRT-D-Patienten stérker
ausgeprégt als bei Patienten mit ICD (siehe Diagramm 7).
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ICD

HAF-Gesamt =
b= 0,093 (n=288)
HAF-Aufmerksamkeit - 30% HADS-Depression CRT-D
p= 0,144 p= 0,226 (n=44)
0%
HAF-Furcht HADS-AnNgst
p= 0,028 p= 0,665

HAF-Vermeidung
p=0,772

MLHFQ-Emotionales Befinden
p= 0,229

MLHFQ-Gesamt  MLHFQ-Kdorperliche Leistungsfahigkeit
p= 0,010 p=0,012

Die gezeigten Werte beschreiben die prozentuale Verdnderung zwischen Pritest-Score und Fragebogenscore im 24M. Die
jeweiligen p-Werte wurden mittels multifaktorieller Varianzanalyse mit dem Zwischensubjektfaktor Device (ICD vs.
CRT-D) und dem Innersubjektfaktor Messzeitpunkt (Pritest, SM, 12M, 24M) bestimmt und beziehen sich auf die
Interaktion zwischen Messzeitpunkt und Device. Abkiirzungen: HAF — Herzangstfragebogen, HADS — Hospital Anxiety
and Depression Scale, MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.

Diagramm 7: Spiderplot zur prozentualen Verinderung psychologischer Parameter vor und 24
Monate nach Implantation eines ICDs oder CRT-Ds

4.3 Assoziation psychischer Variablen mit der Inzidenz von Schocks/ATP

In den ersten 24 Monaten nach Implantation erfolgte bei n= 19 Patienten ein ATP und davon bei n= 7 Patienten
im Verlauf eine Schockabgabe. Vor Implantation zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der psychischen
Symptomatik zwischen Patienten mit und ohne Schock/ATP-Abgabe im Verlauf. Zwei Jahre nach Implantation
zeigten Patienten nach Schock/ATP signifikant hohere Herzangstwerte (p= 0,009) als Patienten ohne
Schock/ATP-Abgabe. Auch das herzangstspezifische Vermeidungsverhalten war bei Patienten nach
Schock/ATP-Abgabe signifikant gegeniiber Patienten ohne Schock/ATP erhoht (p= 0,004). In der fiir beide
Gruppen getrennt durchgefiihrten messwiederholten Varianzanalyse mit dem Innersubjektfaktor Zeit (Pritest,
24M) zeigte sich, dass sich die erhobenen psychologischen Parameter nur bei Patienten ohne Schock/ATP
dauerhaft verbesserten. So kam es bei Patienten ohne Schock/ATP-Abgabe zu einer signifikanten Verbesserung
von sechs der neun erhobenen psychologischen Parameter, namentlich der Herzangst (p< 0,001), der
herzangstspezifischen Furcht (p= 0,002) und Aufmerksamkeit (p< 0,001), der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
(p= 0,002), des emotionalen Befindens (p= 0,01) und der allgemeinen Angst (p= 0,04). Bei Patienten mit
Abgabe eines Schocks- und oder ATP kam es nicht zu einer Verbesserung der erhobenen psychologischen

Parameter nach Device-Implantation (siche Diagramm 8).
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Der Y-Fehlerbalken entspricht dem Standardfehler. Die gezeigten p-Werte sind mittels ANOVA mit dem
Innersubjektfaktor Messzeitpunkt (Prétest, 24M) jeweils getrennt fiir Patienten mit und ohne Schock/ATP bestimmt. Fiir
eine einheitliche Darstellung wurden die unterschiedlich skalierten Fragebogenscores prozentual aufskaliert. Dafiir wurde
der maximal mogliche Score jedes Fragebogens auf 100 % fixiert. Abkiirzungen: HAF- Herzangstfragebogen, MLHFQ
— Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale, ATP —
Antitachykardes Pacing.

Diagramm 8: Assoziation von Schocks und/oder ATP und psychologischen Parametern

4.4 Zusammenhang zwischen psychischen Symptomen und Lebensqualitiit

Fiir die Pritest-Daten wurde untersucht ob die erhobenen psychologischen Parameter (Herzangst, allgemeine
Angst und Depression) miteinander korrelieren und welche Pradiktoren fiir eine Einschrinkung der
Lebensqualitit zum Zeitpunkt vor Implantation bestehen. Dabei zeigten sich hohe Interkorrelationen aller

erhobenen psychischen Variablen, einschlieBlich der Lebensqualitét (siche Diagramm 9).
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Die gezeigten Werte beziehen sich auf die Korrelationskoeffizienten nach Pearson r und dem jeweiligen p-Wert fiir
zweiseitige Signifikanz. Bei den abgebildeten Geraden handelt es sich um die linearisierte Regressionsgerade.

Diagramm 9: Korrelationen der erhobenen psychologischen Parameter vor Device-Implantation

In einer anschlieBend durchgefiihrten Regressionsanalyse wurde der pradiktive Wert von Herzangst (HAF-
Gesamt), allgemeiner Angst (HADS-A) und Depression (HADS-D) fiir die Lebensqualitit untersucht. Sowohl
Herzangst, als auch Depression erwiesen sich als pradiktiv fiir die Lebensqualitdt vor Device-Implantation,

wihrend allgemeine Angst keine pradiktive Bedeutung in Bezug auf die Lebensqualitit hatte (siche Tabelle
10).

Regressionskoeffizient | Signifikanzniveau Beta-Koeffizient
Herzangst 10,5 p< 0,001 0,319
Allgemeine Angst 0,8 p=0,112 0,165
Depression 1,6 p= 0,001 0,333

Tabelle 10: Pridiktoren fiir die Lebensqualitit vor ICD- und CRT-D-Implantation
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Eine Anderung von einem Punkt auf der Skala des Herzangstfragebogens war mit einer durchschnittlichen
Anderung von 10,5 Punkten auf der Gesamt-Skala des MLHFQ assoziiert (siche Tabelle 10), eine Anderung
von einem Punkt auf der HADS-D Skala mit einer durchschnittlichen Anderung von 1,6 Punkten auf der
MLHFQ-Gesamt-Skala.

Ein Vergleich der beschriebenen Regressionskoeffizienten im Hinblick auf die “Stérke” ihres Einflusses auf
die Lebensqualitit verbietet sich allerdings, da alle besagten Parameter unterschiedliche Skalierungen
aufweisen. Um den Einfluss der Pradiktoren Herzangst, allgemeine Angst und Depression zu vergleichen,
erfolgte daher eine Bestimmung der Beta-Koeffizienten, ebenfalls gezeigt in Tabelle 10. Hierbei handelt es
sich um eine skalennormierte Form des Korrelationskoeffizienten. In diesem Fall bedeutet eine positive
Anderung des Herzangstwertes um eine Standardabweichungseinheit eine durchschnittliche positive
Anderung auf der Lebensqualitit-Skala um 0,319. Somit kann festgehalten werden, dass das Vorliegen von
Symptomen einer Depression die Lebensqualitdt minimal stirker beeinflusst als das Vorliegen von Herzangst.

Allgemeine Angst ist dagegen kein signifikanter skalenbereinigter Préadiktor fiir die Lebensqualitét.

Die psychologischen Parameter Herzangst, allgemeine Angst und Depression erkldren die Varianzen in der
Lebensqualitit der Patienten auBerdem besser als klinische Variablen. So ergibt sich fiir die drei
psychologischen MessgroBen Herzangst, allgemeine Angst und Depression zusammen ein korrigierter R2-Wert
von 0,434 (p< 0,001). Somit koénnen 43,4 % aller Varianzen der Lebensqualitit-Werte durch diese drei
psychologischen Parameter erklért werden. Mit einer Effektstirke von f= 0,87 handelt es sich dabei, geméif
der Einteilung nach Cohen [184], um einen starken Effekt. Im Vergleich dazu betrigt der R>-Wert fiir die drei
klinischen Variablen NYHA-Klasse, NT-proBNP und LVEF R?= 0,045 (f= 0,217) und fillt nicht signifikant
aus (p= 0,093).

4.5 Studienvergleich der Ergebnisse

Die Privalenz von Herzangst erreicht vor Implantation Werte, die deutlich iiber den von Fischer et al.
ermittelten Werten fiir die Allgemeinbevolkerung liegen (Pravalenz 43,9 vs. 10 %) [144]. Wahrend Fischer et
al. in der Allgemeinbevolkerung eine deutliche Altersabhidngigkeit der Herzangstwerte nachwiesen, bestanden
in der vorliegenden Studie keine Unterschiede zwischen den Altersgruppen, wie in Diagramm 10 gezeigt. Die
vorliegenden Ergebnisse lassen damit vermuten, dass die von Fischer et al. beobachte Altersabhéngigkeit somit
eventuell auf die erhohte Privalenz von Herzinsuffizienz oder auf die altersbedingte erhohte allgemeine

Morbiditét zuriickzufiihren ist und keinen Alterseffekt per se darstellt.
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Der gezeigte Y-Fehlerbalken gibt den Standardfehler des Mittelwertes an. Abkiirzungen: HAF —
Herzangstfragebogen

Diagramm 10: Herzangst-Werte der Anxiety-CHF-Studie im Vergleich zu den von Fischer et al.
ermittelten Werten fiir die Allgemeinbevilkerung [144]

Ein Studienvergleich zu den Herzangstwerten vor und nach ICD- oder CRT-D-Implantation ist aufgrund
fehlender Literatur nicht moglich. Am ehesten vergleichbar ist eine Studie von Hoyer et al. bei der Herzangst
vor und nach Herzoperation untersucht wurde [133]. Hier wurde bei 31 % der Patienten vor Herzklappen- oder
Bypassoperation und bei 20 % danach klinisch signifikante Herzangst nachgewiesen. Im Vergleich dazu
betrdgt die Pravalenz von Herzangst in der vorliegenden Studie vor Device-Implantation 43,9 % und zwei
Jahre danach 30 %. Allerdings wurden von Hoyer et al. Cutoff-Werte verwendet, die weder alters- noch
geschlechtsadaptiert waren und durchschnittlich etwas hoher lagen als die in der vorliegenden Studie

verwendeten Werte.

Die Privalenz von allgemeiner Angst bei herzinsuffizienten Patienten ist bereits vielfach untersucht worden.
Easton et al. geben in einer Metaanalyse von {iber 73 Studien eine Privalenz von 13,1 % fiir Angststérungen
bei herzinsuffizienten Patienten an [185]. In der vorliegenden Studie wurde mit 13,7 % bei nahezu gleich vielen
Patienten klinisch signifikante Angstwerte erfasst. Speziell mit der HADS arbeiteten unter anderem auch Hinz
et al. in der deutschen Allgemeinbevolkerung [42]. Die in der vorliegenden Studie erhobenen Werte sind im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ca. 50 % hoher. Auch Hinz et al. beobachteten relevante
Geschlechtsunterschiede, insbesondere fiir die Depressionsskala [42]. Angst speziell bei ICD-Patienten wurde
bereits in einer Arbeit von Sears et al. untersucht [186]. Darin wurde eine Privalenz von Angst von 13-38 %
beschrieben. Damit vergleichbar sind am ehesten Patienten, welche einen HADS-A-Wert {iber 8 Punkte

erzielen, was fiir 36,6 % der Patienten in der vorliegenden Studie zutriftt.
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Auch zur Privalenz von Depression gibt es viele Untersuchungen bei herzinsuffizienten Patienten. In der
vorliegenden Studie betrug die Priavalenz klinisch relevanter Depression vor Implantation nur 11,4 % und liegt
damit deutlich unter der in einer Metaanalyse von Rutledge et al. fiir herzinsuffiziente Patienten angegebenen
Pravalenz von 21,5 % [35]. Zusitzlich ergab die HADS-D in der vorliegenden Studie noch fiir weitere 20,6 %
einen Verdacht auf eine Depression. In der angesprochenen Metaanalyse wurde allerdings nur in einer der
eingeschlossenen Studien die HADS benutzt. Bei vielen der anderen verwendeten Messinstrumente wird
dagegen nicht zwischen ,,Symptomen einer Depression® und ,,klinisch relevanter Depression® unterschieden,
was die hohere Pridvalenz bei Rutledge et al. erkldren konnte. Aulerdem wurde das von Rutledge et al.
betrachtete Patientenkollektiv zu 8,7 % in die NYHA-Klasse IV eingeteilt, wiahrend dies in der vorliegenden
Studie auf keinen der Patienten zutraf. Der Unterschied beziiglich der Krankheitsschwere der vorliegenden
CHF konnte somit ebenfalls die Unterschiede in der Pridvalenz klinisch relevanter Depression erkléren.
Rutledge et al. geben fiir Patienten in NYHA-Klasse IV eine fast viermal so hohe Privalenz an Depression an,

wie fiir Patienten in NYHA-Klasse I [35].
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die Prédvalenz von Herzangst vor und nach Implantation eines ICDs
oder CRT-Ds untersucht. Mit der Evaluation einer depressiven und dngstlichen Symptomatik und der
Lebensqualitdt wurden weitere, fiir Patienten mit CHF prognostisch relevante psychische Variablen erfasst.
Auch die Identifikation von Faktoren, die mit Ausprdgungsgrad psychischer Symptome assoziiert sind, war
Gegenstand dieser Arbeit. So konnten verschiedene Parameter identifiziert werden, die vor der Device-
Implantation mit der Auspragung psychischer Symptomatik assoziiert waren. Die Ergebnisse der vorliegenden

Arbeit werden im Folgenden zusammengefasst und diskutiert.

5.1 Diskussion der Ergebnisse vor Device-Implantation

5.1.1  Psychische Symptomatik vor Device-Implantation

Die in der Anxiety-CHF-Studie beobachtete Pravalenz von Herzangst und Symptomen allgemeiner Angst und
Depression betragt 43,5 %, 36,6 % bzw. 32,1 %. Sie ist damit hoher als in der Allgemeinbevdlkerung, in der
ca. 10 % an Herzangst, 23 % an Symptomen allgemeiner Angst und bis zu 7,7 % an einer Depression leiden
[36,42,144,154,187]. Wie bereits diskutiert, ist die Auspragung von dngstlicher und depressiver Symptomatik
mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar, bei denen Patienten mit CHF ohne Indikation zur Device-
Therapie eingeschlossen wurden. Speziell die geplante Implantation eines ICDs oder CRT-Ds scheint somit
keinen Einfluss auf die Privalenz allgemeiner Angst und Depression bei diesen Patienten zu haben. Auch
Patienten mit sekundérprophylaktischer ICD-Indikation nach iiberlebter, lebensbedrohlicher ventrikuldrer
Arrhythmie zeigten im Vergleich zu herzinsuffizienten Patienten ohne VA keine Unterschiede hinsichtlich der
psychischen Symptomatik. Patienten mit sekundérprophylaktischer Indikation wiesen vor Implantation
tendenziell sogar etwas niedrigere Werte fiir Herzangst, allgemeine Angst und Depression auf als Patienten mit
primérprophylaktischer Indikation, auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren. In einer Studie von
Rahmawati et al. wurde ebenfalls nachgewiesen, dass Patienten mit sekundérprophylaktischer Indikation
signifikant weniger Angstsymptome zeigten und eine geringere Einschrinkung der Lebensqualitét angaben als
Patienten mit primdrprophylaktischer Indikation zur ICD-Implantation [188]. Patienten mit
primérprophylaktischer Indikation wiesen in der vorliegenden Studie zudem Zeichen einer fortgeschrittenen
CHF, wie eine niedrige LVEF und eine hohere NYHA-Klasse auf. Diese Ergebnisse kdnnten implizieren, dass
vorrangig die chronische Herzinsuffizienz als Grunderkrankung fiir das Auftreten von psychologischer
Komorbiditdt verantwortlich ist und weniger das Auftreten von VA oder die Indikation zur Device-
Implantation. Die Aussicht auf eine Device-Implantation kann auflerdem bei Patienten nach {iberlebter
kardiopulmonaler Reanimation Sicherheit vor erneuten VA bieten. Bei Patienten mit primérprophylaktischer
Indikation ist das Verstidndnis tiber die Notwendigkeit eines ICDs dagegen geringer ausgepragt und es werden

mehr Sorgen iiber einen ICD geduBert als bei Patienten nach iiberlebter VA, was die Akzeptanz erniedrigen
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kann und die Entstehung von Angst vor inaddquaten Schockabgaben begiinstigt [188,189].

5.1.2  Geschlechtsunterschiede in der Ausprigung psychischer Symptomatik vor Device-Implantation

Vor Device-Implantation zeigten Frauen im Vergleich zu Méannern hdhere Werte allgemeiner Angst und eine
geringere Lebensqualitit, einschlieBlich einer Einschriankung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit (MLHFQ-
KLF). Einen Zusammenhang dieser Unterschiede mit der Auspragung der CHF bestand bei vergleichbarer
LVEF, NYHA-Klasse und NT-proBNP-Werten zwischen Méannern und Frauen nicht. Eine erhdhte Priavalenz
psychischer Komorbiditét bei weiblichen ICD-Patienten ist vorbeschrieben [182,188,190] und ldsst sich auch
in der Allgemeinbevdlkerung feststellen, wo die Werte allerdings deutlich unter denen von ICD-Patienten
liegen [191,192]. Es existieren hierfiir verschiedene Erklarungsmodelle, welche biologische und psychosoziale
Ursachen identifizieren [193]. Dies sind beispielsweise die unterschiedliche Rolle der Frau in der Gesellschaft
im Vergleich zu Ménnern, die hohere Stressbelastung von Frauen sowie neurobiologische Ursachen [194]. So
begiinstigen beispielsweise Hormonschwankungen im Rahmen des praimenstruellen Syndroms oder postpartal
die Entwicklung einer Depression [195,196]. Zudem koénnen Ergebnisse, die wie in der vorliegenden Studie
auf Selbstbeurteilungsinstrumenten basieren, durch Faktoren beeinflusst werden, die unabhingig vom
Auspragungsgrad der psychischen Symptomatik sind. So neigen Frauen, im Vergleich zu Ménnern, stérker zu
einer negativen Selbsteinschitzung [197]. Aufgrund sozialer Erwiinschtheit und klassischer Rollenbilder
beschreiben Ménner sich als weniger dngstlich als Frauen [198]. Auch bei der Evaluation depressiver
Symptome mittels Selbstbeurteilungsfragebdgen kommt es hiufig zu einer Unterschétzung der Pravalenz bei
Mainnern. So werden Symptome wie Aggression, Reizbarkeit und Medikamenten- oder Alkoholabusus, die bei
Mainnern mit Depression im Vergleich zu Frauen haufiger auftreten, in den meisten Erhebungsinstrumenten
nicht erfasst [195,199]. Zudem werden somatische Symptome eher bei Frauen als bei Mannern auf psychische
Ursachen zuriickgefiihrt, vermutlich aufgrund stereotyper Rollenzuschreibungen [200]. Speziell bei Patienten
mit CHF konnten auch unterschiedliche Krankheitsbewaltigungsstrategien (Coping-Strategien)
Geschlechtsunterschiede in der Prévalenz psychischer Storungen erkldren. Insuffiziente Coping-Strategien
konnen die Anpassung an korperliche Erkrankungen erschweren, was insbesondere herzinsuffiziente Frauen
betrifft [201,202]. So vertrauen ICD-Empfangerinnen weniger in die Sicherheit des Devices und dufleren im

Vergleich zu Ménnern mehr Sorgen beziiglich einer ICD-Implantation [190].

5.1.3  Altersunterschiede in der Ausprigung psychischer Symptomatik vor Device-Implantation

In der vorliegenden Analyse konnte gezeigt werden, dass jlingere Patienten ihre emotionale Lebensqualitét
(MLHFQ-EB) schlechter beurteilen als Patienten {liber 63 Jahre. Auch zeigten jlingere Patienten mehr
Symptome allgemeiner Angst als Altere. Eine geringere Privalenz psychischer Symptome mit zunechmendem
Alter ist sowohl fiir Individuen mit als auch ohne somatische Grunderkrankung belegt [203]. Dies kénnte
ebenfalls durch unterschiedliche Coping-Strategien begriindet sein, die moglicherweise mit zunehmender

Krankheitsdauer besser erlernt und erfolgreicher angewendet werden [204]. Auch eine altersassoziierte
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zunehmende Resilienz gegeniiber krankheitsbedingten Stressoren durch wiederholte Exposition ist zu
diskutieren. Dadurch gelingt eine bessere psychologische Anpassung an unerwiinschte Lebensereignisse
[205,206], wie beispielsweise die Gewdhnung an eine krankheitsbedingte Einschrankung der Lebensqualitét.
Resilienz ist bei Alteren mit zunehmender Lebenserfahrung stirker ausgeprigt und kann vor psychischer

Belastung schiitzen [207,208].

5.2 Entwicklung psychischer Symptome nach Device-Implantation

5.2.1 Einfluss der Device-Implantation auf die Auspriagung psychischer Symptome

Als primires Ziel der Anxiety-CHF-Studie wurde der Effekt einer Device-Implantation auf psychologische
Parameter wie Herzangst, allgemeine Angst und Depression untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass die
Device-Implantation nicht zu einer Verstirkung herzbezogener Angste fiihrt und somit ein sicherer Eingriff in

Bezug auf Herzangst ist. Dabei zeigten sich folgende Unterschiede zwischen ICD- und CRT-D-Empfangern:

Bereits vor Device-Implantation lagen bei Patienten mit Indikation fiir einen CRT-D im Vergleich zu Patienten
mit Indikation zur ICD-Implantation vermehrt Zeichen einer fortgeschrittenen CHF vor, objektivierbar an
hoheren NT-proBNP-Werten und einer hoheren NYHA-Klasse. Zudem waren sie ca. zehn Jahre élter als ICD-
Patienten. Dies lésst sich mit den unterschiedlichen Indikationskriterien fiir eine CRT-D- im Vergleich zu einer
alleinigen ICD-Implantation begriinden. Fiir Erstere ist eine Verbreiterung des QRS-Komplexes im Rahmen
eines kompletten LSB erforderlich [1]. Die asynchrone Ventrikelkontraktion fiihrt zu einer Verschlechterung
der Himodynamik, fordert das kardiale Remodeling und fiihrt zu einer erh6hten Sterblichkeit [122,125,126].
Die bei Patienten mit CRT-D-Indikation schwerer ausgeprigte CHF konnte somit urséchlich fiir die
beobachteten Unterschiede der Lebensqualitdt und der korperlichen Leistungsfahigkeit zwischen ICD- und

CRT-D-Empféangern vor Implantation sein.

Nach Device-Implantation kam es bei Empfangern eines CRT-Ds-, nicht aber bei Empfangern eines ICDs zu
einer anhaltenden Verbesserung psychischer Symptome. Ein ICD dient allein der Uberwachung des
Herzrhythmus und der Schock/ATP-Abgabe bei VA. Das Device nimmt keinen Einfluss auf die Himodynamik
des Herzens, weshalb auch keine Verdnderung der CHF-Symptomatik zu erwarten ist. Beziiglich des Einflusses
auf die psychische Symptomatik steht die Angst vor einer Schock-Abgabe dem Schutz vor potentiell todlichen
VA gegeniiber. Die gezeigten Ergebnisse weisen darauf hin, dass psychische Symptome nach ICD-
Implantation weitestgehend konstant bleiben und es nicht zu einem Anstieg psychischer Komorbiditit kommt.
Der tendenzielle Riickgang von Herzangst und allgemeiner Angst konnte ein Hinweis darauf sein, dass der
Schutz vor VA einen stérkeren Effekt auf die Psyche von ICD-Empféngern hat, als die Angst vor einer Schock-
Abgabe. Eine Resynchronisationstherapie durch biventrikulére Schrittmacherstimulation scheint gemafl den
prasentierten Ergebnissen im Gegensatz zur alleinigen ICD-Implantation Einfluss auf die psychische

Symptomatik zu haben. So zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Herzangst, der Lebensqualitit und
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der allgemeinen Angst bei Patienten mit CRT-D. Dies konnte durch die beschriebenen positiven
pathophysiologischen Effekte der Resynchronisation mit Verbesserung klinischer Parameter erklart werden.
Ein solcher Zusammenhang zwischen klinischen Parametern und psychischen Symptomen wurde bereits in
anderen Studien zu Herzangst gezeigt [133,140,146]. Durch Verbesserung des klinischen Status kommt es
folglich auch zu einer Verbesserung der Lebensqualitét und der korperlichen Leistungsfédhigkeit, wie auch in

der vorliegenden Studie nachgewiesen wurde.

Signifikante Verdnderungen der erhobenen psychologischen Parameter lieSen sich ausschlieBlich in den ersten
fiinf Monaten nach Implantation beobachten. Daraus konnte geschlussfolgert werden, dass sie vorrangig durch
die Device-Implantation beeinflusst sind. Einige der zunichst beobachten Effekte, wie beispielsweise die
Verbesserung der allgemeinen Angst bei CRT-D-Patienten, schwéchten sich ein Jahr nach Implantation wieder
ab. Moglicherweise steigt mit zunehmender Beobachtungsdauer die Bedeutung anderer Parameter, die den
psychologischen Status ebenfalls beeinflussen, wie zum Beispiel der wachsende Einfluss von Komorbiditéten,

das Fortschreiten der CHF und die Bedeutung psychosozialer Faktoren [36,209].

Sowohl bei ICD- als auch bei CRT-D-Patienten ohne Schock-/ATP-Abgabe konnte ein signifikanter und iiber
24 Monate persistierender Riickgang der herzbezogenen Aufmerksamkeit (HAF-Aufmerksamkeit)
dokumentiert werden. Wie bereits in Kapitel 2.4 erlautert, spielt eine gesteigerte Selbstaufmerksamkeit mit
Uberwachung und Uberinterpretation der eigenen Symptome eine wichtige Rolle bei der Entwicklung von
Herzangst. Der in der vorliegenden Studie gezeigte Riickgang der herzangstspezifischen
Selbstaufmerksamkeit konnte der Progression von Herzangst nach Device-Implantation entgegengewirkt

haben.

5.2.2 Einfluss eines ICD-Schocks und ATPs auf psychische Symptome

Wie bereits beschrieben, sind ICD-Schockgaben und auch das Auftreten ventrikuldrer Tachykardien, die
mittels ATP ohne Schockabgabe terminiert werden mit erhohten Angstlevels der betroffenen Patienten
assoziiert [86]. Obwohl die Anzahl von Schocktherapien in der Anxiety-CHF-Studie niedriger war als in
anderen Studien [70], konnte in der vorliegenden Arbeit erstmals gezeigt werden, dass die Abgabe von Schocks
und/oder ATP auch mit einer Steigerung von Herzangst und des Vermeidungsverhaltens assoziiert ist. Eine
Steigerung der Angst- und Depressionswerte bzw. eine Einschrinkung der Lebensqualitét lieB sich dagegen
nicht beobachten. Wihrend Patienten ohne Schock/ATP von einer Device-Implantation in Bezug auf
Lebensqualitit und allgemeine Angst profitierten, traf dies fiir Patienten nach Schock-/ATP-Abgabe nicht zu.
Patienten sollten daher nach erfolgter Device-Therapie (Schock/ATP) auch hinsichtlich psychischer Symptome

befragt werden und gegebenenfalls auch psychologisch mitbetreut werden.
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5.3 Bedeutung von Herzangst bei Patienten mit CHF

Wie in der vorliegenden Analyse gezeigt werden konnte, verdnderte sich nach Implantation eines CRT-Ds die
Herzangst und die allgemeine Angst. Die Verbesserung der Herzangst blieb iiber den gesamten
Beobachtungszeitraum stabil, wihrend die allgemeine Angst bei CRT-D-Patienten nach 12 Monaten wieder
zunahm, sodass kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten vor und 24 Monate nach Implantation
mehr bestand. Nach ICD-Schockabgabe bzw. ATP zeigte sich eine Verschlechterung der Herzangst und des
herzangstspezifischen Vermeidungsverhaltens, wihrend die Angst- und Depressionslevels der betroffenen
Patienten unverindert blieben. Aus diesen Ergebnissen kann geschlussfolgert werden, dass die erhobenen
Herzangstwerte sensitiver auf herzspezifische Verdnderungen wie eine CRT-D-Implantation oder eine
Schock/ATP-Abgabe reagieren als die erfassten Werte fiir allgemeine Angst und Depression. Da die
Verbesserung der Herzangst zudem iiber den ganzen Beobachtungszeitraum von 24 Monaten persistiert, kann
vermutet werden, dass sie weniger durch soziale Faktoren oder Komorbidititen beeinflusst wird als die
allgemeine Angst. Durch Erfassung von Herzangst konnte der psychologische Status von kardiologischen
Patienten folglich deutlich besser erfasst werden als durch isolierte Betrachtung von allgemeiner Angst oder
Depression. Wie zudem in einer Studie an Patienten mit KHK und Klappenvitien gezeigt wurde, verbesserte
sich die Herzangst durch eine effektive Behandlung der Grunderkrankung [133]. Die Beurteilung von
Herzangst kann somit auch dazu beitragen Patienten zu identifizieren, die durch eine Intervention in Bezug

auf psychische Symptome profitieren konnten [133].

Wie die gezeigten Ergebnisse belegen, besteht eine deutliche Assoziation zwischen Herzangst, allgemeiner
Angst, Depression und einer Einschrinkung der Lebensqualitit. Herzangst zeigte sich in der vorliegenden
Studie als ein vergleichbar wichtiger Pradiktor fiir eine Einschrinkung der Lebensqualitit wie eine Depression
und bedeutender als die LVEF oder die NYHA-Klasse. Die Bedeutung einer Depression bei Herzinsuffizienz
wird im klinischen Alltag von den behandelnden Arzten zunehmend wahrgenommen, mit konsekutiv
vermehrter Diagnostik (z.B. durch Fragebogen) sowie psychologischer als auch medikamentoser Therapie.
Dies ist aktuell beziiglich der Herzangst noch unzureichend und bedarf einer verbesserten Diagnostik als auch

spezifischen Behandlung durch Psychologen oder Psychotherapeuten.

5.4 Ausblick und Konsequenz fiir die klinische Praxis

Durch die Identifizierung von weiblichem Geschlecht, Alter unter 63 Jahren und Indikation fiir eine CRT-D-
Implantation als Risikofaktoren fiir psychologische Komorbiditét liefert die vorliegende Studie wichtige
Hinweise zur Epidemiologie von Herzangst, allgemeiner Angst und Depression bei Patienten mit CHF. Eine
Sensibilisierung der betreuenden Arzte (,,awareness®) fiir diese Problematik konnte helfen, Device-Patienten

mit psychischen Komorbidititen frithzeitig zu identifizieren und gegebenenfalls einer Psychotherapie
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zuzufiihren. Eine psychologische Grundversorgung sollte bereits durch den behandelnden Hausarzt oder
Kardiologen erfolgen. Bei fehlender Verbesserung oder kompliziertem Verlauf konnen durch spezifische
Betreuung und Therapie durch Kolleginnen und Kollegen aus den Fachgebieten der Psychologie,
Psychosomatik und Psychotherapie Depressions- und Angstlevels reduziert und die Lebensqualitit von

Device-Patienten nachhaltig verbessert werden [210-213].

Die Tatsache, dass keine Verbesserung des herzangstspezifischen Vermeidungsverhalten durch ICD- oder
CRT-D-Implantation erreicht wird und sich dieses durch Schock-/ATP-Abgaben weiter verstiarkt zeigt, dass
diese Patienten weiterhin korperliche Aktivitdt vermeiden, moglicherweise aufgrund von Angst vor
Schockabgaben [214]. Dabei hat korperliche Aktivitdt einen positiven Einfluss auf die Prognose von Patienten
mit CHF, auch mit ICD [141]. Somit zeigt sich die Notwendigkeit, in der Nachversorgung von ICD- und CRT-
D-Patienten regelmifig auf die gesundheitsfordernde Bedeutung korperlicher Aktivitdt im Rahmen einer
Herzinsuffizienz hinzuweisen. Vermeidungsverhalten sollte bei jeder Visite aktiv erfragt und entkriftet werden,

auch um die Akzeptanz des ICDs weiter zu erhdhen.

6 LIMITATIONEN

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch verschiedene Faktoren eingeschriankt. Die Erfassung der
Pritestdaten wurde in vielen Féllen wihrend des stationdren Aufenthalts kurz vor Implantation durchgefiihrt,
wihrend die Beantwortung der Fragebogen in den Follow-Up-Untersuchungen in den meisten Féllen in der
kardiologischen Ambulanz oder im héuslichen Umfeld der Patienten stattfand. Insbesondere Patienten mit
sekundérprophylaktischer Indikation hatten zudem kurz vor Erfassung der Pritestdaten eine potentiell
lebensbedrohliche VA erlebt. Die Privalenz psychischer Stérungen vor Implantation kénnte somit durch die
unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen zwischen Pritest und Follow-Up-Erhebungen und kiirzlich
erlebten lebensbedrohlichen Arrhythmien mit gegebenenfalls kardiopulmonaler Reanimation beeinflusst sein.
Um eine Beeinflussung der Ergebnisse durch den aktuellen Krankenhausaufenthalt zu verhindern, wurde in
den verwendeten Fragebogen explizit nicht nach dem aktuellen Zustand, sondern nach den Befindlichkeiten
im letzten Monat (MLHFQ) bzw. der letzten Woche (HADS) gefragt. Der Herzangstfragebogen ist durch seine
Antwortskala (nie, selten, manchmal, oft, immer) ebenfalls so konzipiert, dass nicht nur nach dem aktuellen
Zustand gefragt wird. Dadurch wird eine Beeinflussung der erhobenen Werte durch einen aktuellen
Krankenhausaufenthalt und die jeweiligen Untersuchungsbedingungen reduziert. Die Patienten wurden vor
Austiillen der Fragebogen zusitzlich angewiesen, die jeweilige Instruktion sorgfiltig zu lesen und sich genau

an die Anweisungen zu halten.

Die vorliegende Studie verfiigt {iber keine Kontrollgruppe, da aus ethischen Gesichtspunkten keinem Patienten
mit entsprechender Indikation eine Device-Therapie verweigert werden kann, nachdem der Vorteil einer ICD-

oder CRT-D-Implantation mit hoher Evidenz belegt ist. Moglich wére die Erhebung einer Kontrollgruppe mit
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Patienten mit CHF gewesen, welche nicht die Indikationen fiir eine ICD- oder CRT-D-Implantation erfiillt und
daher keine Device-Therapie erhdlt. Der klinische Zustand dieser Patienten, sowie Parameter wie
beispielsweise die LVEF, wiren in dieser Kontrollgruppe allerdings deutlich besser als in der Therapiegruppe
und somit nicht vergleichbar. Vergleichswerte aus gesunden Kontrollgruppen anderer Studien wurden in der

vorliegenden Arbeit beriicksichtigt.

Weiterhin weisen auch die verwendeten Fragebdgen verschiedene Defizite auf, die unter anderem bereits im
Kapitel 3.3 diskutiert wurden. So wird beim MLHFQ von einigen Autoren die Validitidt der verschiedenen
Subskalen kritisiert und die Retestwahrscheinlichkeit als niedrig beurteilt [163,215,216]. Eine Metaanalyse
entkréftet diese Aussagen jedoch [217]. Zur Erhebung psychologischer Parameter wurden in der vorliegenden
Studie Selbsteinschéitzungsskalen von validierten Fragebogen verwendet. Diese erlauben im Vergleich zu
standardisierten Interviews keine klinische Diagnose im Sinne der ICD-10-Klassifikation. Dies kdnnte zu einer

Unter- oder Uberschitzung der Priivalenz psychischer Stérungen gefiihrt haben.
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VIII. Anhang

Geschlecht Alter Device
weiblich  mannlich p-Wert | <63 Jahre 263 Jahre p-Wert ICD CRT-D p-Wert

n 38 94 63 69 88 44
HAF

Gesamt 16+06 15+0.7 0605 | 15+07 16+06 0229 |15+0.7 1.7+0.6 0.075

Aufmerksamkeit 15+09 13+07 0246 | 1.4+08 14+07 0.733 |1.3+£0.8 15+x0.7 0.248

Furcht 1.7+08 15+08 0245 15+08 16+08 0.516 |1.5+08 1.7+x0.7 0.137

Vermeidung 1.7+11 19+11 0163 | 16+11 21+1 0.015 |1.8+1.1 2+1 0.185
MLHFQ

Gesamt 42+22 32+21 0018 | 37+25 33+18 0343 | 32+21 41+20 0.04

KLF 2010 16+11 0.021 | 17x12 179 0.874 | 15+11 21+10 0.002

EB 83+6.6 65+59 0.111 | 85+6.7 57+5 0006 | 7.1+6 6.9+6.3 0.855
HADS

Allgemeine Angst |7.4+4.7 58+42 005 |73+49 53+37 0009 [6.3+47 6.1+£39 0.758

Depression 6.3+£38 6.2+47 0.906 | 6.6+48 59+41 0369 | 6+45 6.7+4.4 0.3%
Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben. Die gezeigten p-Werte wurden mittels T-Tests

flr unabhangige Stichproben bestimmt. P-Werte, die das Siginifkanzniveau von <0,05 unterschreiten sind
fett gedruckt. Abkirzungen: HAF — Herzangstfragebogen, MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire, KLF — korperliche Leistungsfahigkeit, EB — Emotionales Befinden, HADS — Hospital Anxiety
and Depression Scale.

Tabelle A1: Scores der verwendeten Fragebogen vor Device-Implantation abhingig von Alter,

Geschlecht und geplantem Device

78



ICD-Empfanger (n=88)

Préa 5M 12M 24M p-We rte

n M SD M SD M SD M SD JANOVA | Pra vs. 5M | Pra vs. 24M |vs. CRT-D
Herzangst

Gesamt 1,49 068 | 1,39 068 | 1,34 0,58 | 1,35 0,69 0.036 0.417 0.228 0.093

Aufmerksamkeit 1,33 078113 0,71 | 111 o057 | 1,11 0,59 <0.001 0.016 0.004 0.144

Furcht 145 082 (139 079 | 134 0,74 | 135 0,78 0.359 1 1 0.028

Vermeidung 1,77 1,12 | 1,69 107 | 1,72 099 | 1,67 1,13 0.831 1 1 0.772
Lebensqualitét

Gesamt 32,47 21,44 128,45 12,92 27,82 18,91 | 30,47 20,56 0.137 0.512 1 0.01

KLF 14,98 1061 | 129 9,70 | 13,0 9,08 | 14,21 9,48 0.139 0.256 1 0.012

EB 7,09 600 | 661 660 | 594 579 | 674 6,26 0.326 1 1 0.229
HADS

Allgemeine Angst | 6,34 4,67 55 443 | 542 4,78 | 584 471 0.064 0.211 1 0.665

Depression 6,07 461 | 586 485 | 575 4,77 | 632 5,15 0.423 1 1 0.226
CRT-D-Empfénger (n=44)

Préa 5M 12M 24M p-We rte
M SD M SD M SD M SD JANOVA |Pravs. 5M |Pré vs. 24M | vs. ICD

Herzangst

Gesamt 1,70 057 (1,39 057 | 1,38 055 | 1,34 0,51 <0.001 0.001 0.001 0.093

Aufmerksamkeit 1,48 075|115 0,73 | 1,06 057 | 1,06 0,6 <0.001 0.006 <0.001 0.144

Furcht 167 0731132 073|134 067 | 1,25 0,65 <0.001 0.001 0.001 0.028

Vermeidung 2,04 102 | 4,76 09 | 1,8 09 | 1,82 1,04 0.37 0.726 1 0.772]
Lebensqualitat

Gesamt 40,55 20,46 | 26,79 17,81 ] 30,65 20,72 | 26,36 14,51 ] <0.001 0.001 0.004 0.01

KLF 21,18 9,95 | 14,37 9,52 | 1524 9,72 | 14,52 7,56 <0.001 0.001 0.005 0.012

EB 6,89 6,27 | 463 4,40 | 525 500 | 469 429 0.049 0.159 0.265 0.229
HADS

Allgemeine Angst | 6,07 3,86 | 466 3,81 | 443 3,69 5,3 3,27 0.005 0.022 0.77 0.665

Depression 6,66 4,37 | 574 4,42 | 539 4,08 | 564 3,50 0.063 0.377 0.345 0.226

Abkirzungen: Pra — Pratest, 5/12/24M — 5/12/24 Monats-Follow-Up, ANOVA — multifaktorielle Varianzanalyse Uber alle Mess-
zeitpunkte, ICD — Implantierbarer Cardioverter Defibrillator, CRT-D — Kardiale Resynchronisationstherapie, M — Mittelwert, SD -
Standardabweichung, KLF — korperliche Leistungsfahigkeit, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale.

Tabelle A2: Scores der verwendeten Fragebogen vor und nach Implantation abhiingig vom

implantieren Device
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H

erzangst-Fragebogen

N

47118

Herzfragebogen

Initials D:l:’ Geb.Datuml I || I || | J l_|Datum| I T T O T

FML

Name, Vorname

Ich beachte aufmerksam meinen Herzschlag

Ich vermeide korperliche Anstrengung

Ich werde nachts durch Herzrasen geweckt

Brustschmerzen oder unangenehme Gefiihle im
Brustbereich wecken mich nachts.

Ich messe meinen Puls

Ich vermeide Sport oder kérperliche Arbeit

Ich kann mein Herz in meiner Brust spiiren

Ich vermeide Aktivitaten, die meinen Herzschlag
beschleunigen

Wenn Untersuchungen normale Ergebnisse
erbringen, mache ich mir trotzdem Sorgen wegen
meines Herzens.

Ich fihle mich sicher, wenn ich in der Klinik, beim
Arzt, oder in einer anderen medizinischen
Einrichtung bin

Ich vermeide Aktivitaten, die mich zum
Schwitzen bringen

nie

L B B O O 0O 00O CEO

O

Ich befiirchte, die Arzte glauben, meine Symptome I:l

seien nicht wirklich vorhanden

selten

O

B H B OO O 0O 5B

]

manchmal

O

N O I I 1 (O o (o

Ll

Wenn ich unangenehme Gefiihle in der Brust habe oder mein Herz schnell schidgt, dann:

Mache ich mir Sorgen, ich kénnte eine
Herzattacke haben

Habe ich Schwierigkeiten, mich auf irgendetwas
anderes zu konzentrieren
Bekomme ich Angst

Méchte ich von einem Arzt untersucht werden

Spreche ich mit meiner Familie oder
Freunden dariiber

O

O
O

O
O

O

(N O I I I I
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OO
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oft
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immer
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Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

. E Herzfragebogen .

47118

Initials EED Geb. Datuml | || | IL[ l IJ

F ML
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!
Diese Fragen sollen Aufschluss dariiber geben, wie ihre Herzinsuffizienz (Zustand Ihres Herzens) Sie im vergangenen
Monat an der von lhnen gewiinschten Lebensweise gehindert hat. Die unten aufgelisteten Punkte beschreiben
verschiedene Arten der Beeintréchtigung. Wenn Sie sicher sind, dass ein Punkt nicht auf Sie zutrifft oder in keinem
Zusammenhang mit lhrer Herzinsuffizienz steht, kreuzen Sie "0" ("nein") an und beantworten dann die nachste Frage.
Wenn ein Punkt Sie betrifft, kreuzen Sie die Zahl an, die widerspiegelt, wie stark Sie an der von Ihnen gewiinschten
Lebensweise gehindert wurden. Beachten Sie, dass nur nach dem vergangenen Monat gefragt wird.

& T g 0 =nein
Hat Ihre Herzinsuffizienz Sie im vergangenen Monat an der von 1 = sehr wenig
lhnen gewiinschten Lebensweise gehindert, dadurch dass: 5 = sehr stark

1. Schwellungen |hrer Knéchel, Beine... auftraten?

2. Sie sich tagsiber hinlegen oder hinsetzen mussten, um auszuruhen?
3. Sie beim Gehen oder Treppensteigen Schwierigkeiten hatten?

4. Sie bei der Haus- oder Gartenarbeit Schwierigkeiten hatten?

5. Sie Schwierigkeiten hatten auBer Haus zu gehen?

6. Sie nachts Schwierigkeiten beim Einschlafen hatten?

7. Sie Schwierigkeiten hatten, mit Familie und Freunden Kontakt zu
pflegen oder gemeinsam etwas zu unternehmen?

8. Sie Schwierigkeiten hatten, Ihren Lebensunterhalt zu verdienen?
9. Sie bei Freizeit, Sport und Hobby Schwierigkeiten hatten?

10. Sie in lhrer Sexualitat beeintrachtigt waren?

11. Sie unter Appetitlosigkeit litten?

12. Sie unter Atemnot litten?

13. Sie mude, erschopft und ohne Energie waren?
14. Sie ins Krankenhaus stationdr aufgenommen werden mussten?

15. Sie Geld fur medizinische Versorgung bezahlen mussten?

16. Sie unter unerwlinschten Wirkungen lhrer Medikamente litten?

17. Sie sich als Belastung fiir Ihre Familie und Freunde empfanden?

18. Sie das Geflihl hatten, die Kontrolle Uber Ihr Leben
verloren zu haben?

19. Ihre Herzerkrankung ihnen Sorgen bereitete?

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

21. Sie sich depressiv fiihiten?

OO0OdoooddddOoodddoOoOooOodde
I I U O O oo I
OO ooooooooans
Obbibododdoioobooooonode
N O O O o ] e
-DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDU‘
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Hospital Anxiety and Depression Scale

. Sl Herzfragebogen

47118

Initials D:I:I Geb.Datuml I || I |L| l | |

FML
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie werden von uns wegen kérperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstindigen Beurteilung Ihrer
vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden Fragebogen um einige persénliche
Angaben. Man weiB heute, daB kérperliche Krankheit und seelisches Befinden oft eng zusammenhéngen. Deshalb
beziehen sich die Fragen ausdriicklich auf Ihre allgemeine und seelische Verfassung.

Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede Frage zu beantworten, und zwar so, wie es
fur Sie personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte
keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wéhlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am
zutreffendsten erscheint! Alle lhre Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

Ich fiihle mich angespannt und iiberreizt
[] meistens

ot

[J von Zeit zu Zeit/ gelegentlich

[ tiberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie
frither

[] ganz genau so

[ nicht ganz so sehr

[ nur noch ein wenig

[J kaum oder gar nicht

Mich {iberkommt eine &ngstliche Vorahnung,
dass etwas schreckliches passieren konnte
[ia, sehr stark
[ ja, aber nicht allzu stark
[[] etwas, aber es macht mir keine Sorgen
[ tiberhaupt nicht
Ich kann lachen und die lustige Seite der
Dinge sehen
[ja, so viel wie immer
[ nicht mehr ganz so viel
[J inzwischen viel weniger
[ tberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken durch
den Kopf

[ einen GroBteil der Zeit

[ verhaitnismaBig oft

[J von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft

[] nur gelegentlich/ nie

Ich fithle mich gliicklich

[ tberhaupt nicht

[ selten

[] manchmal

[ meistens

Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

[ja, natirlich

] gewshnlich schon

[ nicht oft

[ tiberhaupt nicht

Ich fiihle mich in meinen Aktivitaten gebremst

[] fastimmer

[ sehr oft

[] manchmal

[] uberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein @ngstliches Geflihl in
der Magengegend

[[] aberhaupt nicht

[] gelegentiich

[ ziemlich oft

[ sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner
Erscheinung verloren
ja, stimmt genau
[Jich kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich sollte
|:| méglicherweise kimmere ich mich zu wenig darum
[Jich kiimmere mich so viel darum wie immer
Ich flihle mich rastlos,
muss immer in Bewegung sein
[ ja, tatsachlich sehr
[ ziemlich
[ nicht sehr
[[] tberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft

[ja, sehr
|:| eher weniger als friiher

[[] viel weniger als friiher
[ kaum bis gar nicht
Mich Gberkommt plétzlich ein
anikartiger Zustand
ja, tatsachlich sehr oft
[[] ziemlich oft
[ nicht sehr oft
[] tiberhaupt nicht
Ich kann mich an einem guten Buch, einer
Radio- oder Fernsehsendung freuen
[Joft
[J manchmal
[ eher selten
[ sehr selten
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Anmerkung

Zur Verbesserung der Lesbarkeit und des Textflusses wurde in der vorliegenden Arbeit vorwiegend die
minnliche Form verwendet. Der Autor mochte ausdriicklich darauf hinweisen, dass die Verwendung der
ménnlichen Form als geschlechtsunabhingig verstanden werden soll und sich die gemachten Angaben auf

Angehorige beider Geschlechter beziehen.
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